¥ AZIENDA OSPEDALIERO - UNIVERSITARIA DI CAGLIARI
Comitato Etico

CAGLIARY, 08/07/2014 ProT. PG/2014/ 4 §AS

ALLEGATO N° 13 AL VERBALE Nw.“i-%' .
della Riunione del 02 luglio 2014 | % BEN. 2015

COMITATO ETICO AZIENDA OSPEDALIERO UNIVERSITARIA DI CAGLIARI
Cormritate Etizo Indipendsnte istituito con dekbera N® 753 del 24/ 09/ 2013 della Direzgons Generale delta
Asienda Ospedatiero Universitaria di Cagliar

Il giomo 02 luglio 2014 alle ore 15,00 presso I'Aula della Direzione Medica 2° piano del P.O. San
Giovanni di Dio di Cagliad si & riunito ii Comitato Efico Indipendente dell’Azienda Ospedaliero di
Cagliari per esptimere il proprio parere etico MOLVALO €Spresso sulla richiesta di cui al punto 2.13
dell’ordine del giomo dal titolo:

“a phase III randomized, 3-arm, open label, multicenter study of LGX818 plus MEK162 and
L.GX818 monotherapy compared with vemurafenib in patients with unresectable or metastatic
BRAF V600 mutant melanoma”

Codice protocollo: CMEK162B2301

Codice EudraCT: 2013-001176-38

Responsabile dello studio: Dott.ssa Francesca Bruder

Reparto di sperimentazione: $5D Melanoma e Patologie Rare Dip. Oncologia Medica Businco
Sponsot/fomnitore del farmaco: Novartis Farma S.p.a. (CRO: OPIS)

Struttura di appartenenza: ASL8 Cagliari

Verdficata
la presenza del numero legale in relazione a n.14 componenti effetdvi, con n.11 present (Dott.
Salvatore Pisu dalle ore 15.23, Dott. Sandro Loche sino alle ore 19.00, Dott. Francesco Ronchi sino
alle ore 18.30), e n.1 assente Dott.ssa Luisa Cossu Giua, n.1 assente giustificato Dotr. Luigt Minerba,
a1 assente in attesa di sostituzione Dott. Guglielmo Benvenuti, con la presenza di n.1 esperto Prof.ssa
Annalisa Bonfiglio ingegnere clinico esperto in dispositivi medici (dalle ore 16.30 alle ore 19.45), i
Presidente pessa ad esaminare il punto 2.13 allO.d.G.

Valutati { seguenti documenti:

Documenti esaminati che includono documenti aggiornati relativi a emendamento sostanziale
1 e 2 al protocollo

1. Lettera di trasmissione del promotore datata 31 luglio 2013 + lettera di trasmissione del
promotore per emendamento sostanziale del 20 febbraio 2014 + lettera di invio integrazione
consenso informato per dati struftura esterna del 29.04.2014

Lista 1b aggiornata versione n°4 del 29.04.2014

Lettera del promotore relativa alla comunicazione di fornituea in comodato d'uso di
strumentazione del 18.06.2014

4. Richiesta di parere al CE e di autotizzazione alla Direzione Sanitaria dello sperimentatore datata

o

23.09.2013
5. Allegato Al del 05.03.2014
6. Allegato M del 05.03.2014

7. Autorizzazione allesecuzione dello studio da parte del Direttore Sanirario datata 25.03.2014
1
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3. Lettera di conferimento incatico del promotore al Dr Ignazio Zucca pet Pesecuzione delle visite
oculistiche con relativi costi

9. Modulo di consenso informato basato sul protocolio emendato versione 02 datato 20.12.2013
modificato per Cagliari rilasciato il 29.04.2014 + versione con evidenza di modifiche apportate

10. Foglietto informativo basato sul protocollo emendato versione 02, datato 20.12.2013 modificato
per Cagliari, rilasciato il 29.04.2014

11. Informativa e consenso per lo studio — studio complementare di valutazione di indicaton
biologici, basato sul protocollo originale datato 13.05.2013 rlasciato il 17.07.2013

12. Informativa e consenso prescreening, basato sul protocolio originale datato 13.05.2013, rilasciato
i117.07.2013

13. Informativa ¢ consenso per la partner del paziente, basato sul protocollo originale datato
13.05.2013, rilasciato il 17.07.2013

14. Informativa per la partner della paziente basato su protocollo originale datato 13.05.2013,
rilasciato 1 17.07.2013

15. Informativa e consenso per i dati in gravidanza, basato sul protocollo originale datato 13.05.2013
tilasciato 11 17.07.2013

16. Lettera per 1l medico curante versione del 04.02.2014, basata sul protocollo versione N°02
datato 20.12.2014

17. Diario per la somministrazione della dose, versione 3.0 del 04.02.2014 rlasciata il 04.022014
(braccio con I'associazione di LGX818e MEK162)

18. Diario per la somministrazione della dose versione 2.0 del 15.10.013 rlasciata il
04.02.2014(btaccio con LGX818 in monoterapia)

19. Diatio per la somministrazione della dose versione 2.0 del 15.10.013 rilasciata il 04.02.2014(
braccio Vemurafenib)

20. Questionado per il paziente EORTC QLQ-c30, versione 3.0 QSQLQC3001

21. Questionatio per il paziente EACT_M, versione 4 QSFACTMO1

22, Questionario per il pazienteEQ-5D-5L Questionario sulla salute QSEQSDLOL

23. Opuscolo: informazioni essenziali per una partecipazione consapevole

24. Card protezione paziente versione del 17.07.2013

25. Diatlo per la pressione arteriosa — protocollo CMKE162B2301, versione del 04.02.2014

26. Informazioni per i pazienti considerati per Parraolamento versione 01(ottobre 2013) rilasciata il
04.02.2014

27. Esito riferito dal paziente(PRO) — conferma delia compilazione a cura del paziente, zo.G004_2

28. Guida per i partecipanti allo studio versione 01 (ottobre 2013) rilasciata il 04.02.2014

9. Protocollo di studio versione 01 del 63.10.2013 + pagina fime

30, Protocollo di studio versione 02 del 20.12.2013 + pagina firme

31, Sintesi del protocollo in Italiano basato sul protocollo emendato versione 02 datato 20.12.2013
nlasciato 1 04.02.2014

32. Investigator’ Brochure MEK162 ediz. N°¢ 9 del07.03.2013

33. Investigator’ Brochure LGX818 ediz.n®? del 04.03.2013

34. RCP Zelboraf 240 mg del 27.06.2013

35. Strutture per lesecuzione dello studio

36. Bozza di convenzione economica aggiornata

37. Lista centti V.1 del 30.07.2013

38. CV sperimentatore ptincipale dichiarazione sul conflitto di interessi

39. Copia certificato assicurazione per sperimentazione clinica polizza 1° 390-01579150-14037 con
HDI Gesling Industrie Versicherung AG rappresentanza generale per I'Italia datato 22.07.2013
valida dal 26 .08.2013 a1 01.08.2017
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40. Parere favorevole del Comitato Etico del Centro Coordinatore {Comitato Etico Istituto
Nazionale per lo studio e la cura dei Tumori “Fondazione Giovanni Pascale” Napoli} esptesso in
data 02.10.2013

41. Parere favorevole del Comitato Etico del Centro Cootdinatore per emendamento (01
(emendamento n° 1 e 2 al protocollo (Comitato Etico Istituto Nazionale per lo studio e la cura
dei Tumori “Fondazione Giovanni Pascale” Napoli) espresso in data 16.04.2014

42, Lettera di trasmissione notifica emendamento NON sostanziale del 26 febbraio 2014

PHHO2013E8002055 -~ 1 (Dear Doctor Letter del 15.02.2013), Invesugator Natification Numero
PHHO2013FR003264 - 1 (Dear Doctor Lstter del 082.03.2013),  Investipsior Notification Numero
PHHQ2013CAQ02144 - [ (Dear Doctor Letter del L11.03.2013), lovestigator Notification Nwngro
PHHOZ013CAD02184 - FU (Dear Doctor Letter del 24.05.2013), lovestigator Nolifleution Numero
PHHO20138G003049 - 1 [(Dear Doctor Letter del 06.03.2013), Investgetor Motification  Numero
PHHO20138GO03049 - FU {Dear Doctor Letter dat 14.06.2013), Investigator MNotification Numero
PHHO20133P003471 - [ (Dear Doctor Letter del 13.03.2013), Iavesrigator Nolifieation Numero
PHHO2013JPU0347] - FU (Dear Doctor BEetier del 25.06.2013), Investipator MNotification Numero
PHHO2013DE003403 - 1 {Dear Doctor Letter del 15.03.2013), lnvestipator Notification Numerp
PHHOR013CAON40ET - 1 (Dear Doctor Leter del 27.03.2011), Investigator Notification Numero

PHHOZ013US004794 - 1 (Dear Docwor Lettor del 22,04,2013). Investigator WNotificaion Numiero
PHHOQICIIUSONS8E] - 1 (Dear Doctor Letter del 13.05.2013), Investigator Motification  Numero
PHHO201AIS005881 - TU (Dear Doctor Letter del 2005.2013), Invesiigator Motification Numero
PHHO2013DE006521 - | (Dear Doctor lLetter det 28.05.2013), lovessigator Motitication  Numero

PHHOOI1IDEMISS523 - FU (Dear Doctor Letter def 07.06.2013}, Investigator Natification  MNumera
PHHOQIO13DERO7402 - 1 (Dear Doctor Letter del 14.06.2013), Invesugator Notification Numero
PHHO2013DEDNT402 - FUi (Dear Doctor Leter del 24.067.2013)

nvestigator's Brochure di LGX8IB Ediz. n. 3 del 04032013 + lavestigator Notificstion MNumero
PHHOQZ013FRO00953 - 1 (Dear Doctor Letter del 23.01.2013), Tnvestigator Notification Numero
PHHO2012FRO17414 - FU  (Dewr Docior Leuwsr deb 18.01.2013), investipator Notification Numoero
PHHO2O13FRO03650 - 1| {(Dear Doctor Letter det 19.03.2013}, hwestigaor MNetification  Numern
PHHG20I3CH004467 - T (Dear Doctor Letter del 05.04.2013}  Investigator Motification  MNumere
PHHO2013CHO04468 - 1 (Dear Doctor Lemsar del 05.04.2013), lovestigator Notification  Nuimero
PHHOIDIZCHOG4424 - | {Dear Doctor Lettor del 05042013} [avesiigstor Notification Numero
PHHO2013AL004337 - | (Deat Doctor Letier del 05.04.2013), [nvestgator Notfiestion Numere
PHHOZ0135ES5004285 - | (Desar Dector Letter del 03.04.2013), lovestigaor Metilication  Nomero
PHHO2013ESO04285 - FU {Dear Doctor Leter del 2006.2013) lavestipator Notification Numero
PIHHO201IFRO05220 - 1 (Dear Doctor Letter del 2404.2013), Investigator Notification Numero
PHHO20IIESOUERTE - | (Dear Doctor letter del 04.06.2013), lavestigaror Notification Numcra
PHIO20131T007240 - [ {Dear Doctor Letier del 10.06,2013)

CONSTATATO CHE

fa riferimento ai codici deontologici (in particolare alla revisione cotrente della Dichiarazione di
Helsinki e/o alle norme di Buona Pratica Clinica CEF secondo I'allegato 1 del DM 27/4/1992 ¢/o al
DM 18/3/1998 e scguenti)

APPROVA
la richiesta in oggctto

St richiede:
Informazioni per il paziente:

7) Relativamente alia sezione trattamento dei dati personali citare tra la normativa anche le Linee
Guida del Gatante del 24 Luglio del 2008

Comitato Etice Indipendente Sede Via Ospedale, 54 09124 Cagliari. Tel. 0706092547 070 6092262 - Fax. 070 6092262
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Modulo per Pacquisizione del consenso informato:

1) inserire frase “Acconsento a che il mio medico curante venga informato relativamente alla mia
partecipazione allo studio : 81 - NO”

2) Relativamente al “Consenso per ricerche supplementari sui suci datl codificat ed i campioni
biologici” si chiede di spiegare pili in dettaglio gli usi futud dei dati ¢ dei campioni per le analisi
supplementari”. Indicare inoltre sede, nominativo e recapito del responsabile alla conservazione
dei campioni.

Si precisa che la Dottssa Francesca Bruder che ha llustzato la sperimentazione, & uscita dall'aula al
momento della votazione.

Si ricorda che fo sperimentatore & obbligato ad informare il CE sull’andamento della sperimentazione ogni sei mesi, con relazione
scritta riportante il numero dei casi arruolati tramite compilazione dell’Allegato L della modulistica di questo CE (rapporto sullo stato
di avanzamento D.M. 15 Luglio 1997). Lo Sperimentatore ¢ inoltre tenuto ad informare o scrivente CE deil’inizio e della
conclusione della sperimentazione.

Il parere sopra espresso s'intende limitato esclusivamente alle versioni citate in oggetto ed alla documentazione presentata ed
espressamente citata. Ogni variazione alio stesso deve obbligatoriamente essere sottoposta al parere di questo CE, cosi come previsto
dalle vigenti nerme nazionali ed europee. Tutte le segnalazioni refative ad eventi avversi seri e inattesi, la conclusione deilo studio ed
ogni eventuale sua integrazions dovranno essere comunicati allo scrivente CE. *Lo studio peird essere intrapreso solo a seguito
della autorizzazione del Direttore Generale formalizzate da apposito atto deliberativo. | farmaci per la sperimentazione
dovranno essere consegnati esclusivamente per il tramite del Servizio di Farmacia dell’ Azienda ospedaliera. Lo sperimentatore &

tenuto ad interpetlare in qualsiasi momento il CE ogni qual volta si renda necessaria una nuova valutazione etica.

#43 attesta che questo Comitato Etico & organizzato ed opera in conformith alla normativa vigente in Italia in mateda di GCP-
ICH, in osservanza a quanto previsto dallallegate 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 Europea di buona pratica clinica per Pesecuzione delle sperimentazioni cliniche
dei medicinal), nonché della Legge n., 189 del 08/11/2012 e del .M. della Salute 08/02/2013.

Si allega lista dei presenti ¢ assend ¢ delle relative funzioni.

It Presidente
Prof. Ernesto d’Aloja

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

Comitato Etico Indipendente
PECIONE AUTONONA DRIA SARDIONA Partita Iva e C.F. 03168560925

FOGLIO FIRME PRESENZE RIUNIONE COMITATO ETICO

: 02 Juglio 2014
Punto all’'o.d.g. - alle ore Z,:Q (A0

2.13) “a phase III randomized, 3-arm, open label, multicenter study of LGX818 plus MEK162 and LGX818 monotherapy

compared with vemurafenib in patients with unresectable or metastatic BRAF V600 mutant melanoma”
Codice protocollo: CMEK 16282301

Codice EudraCT: 2013-001176-38

Responsabile dello studio: Dott.ssa Francesca Bruder

Reparto di sperimentazione: SSD Melanoma e Patologie Rare Dip. Oncologia Medica Businco

Struttura di appartenenza: ASLS Cagliari

PARERE: G Wwﬂu&
COMPONENTI EFFETTIVI DEL COMITATO ETICO
Nominativo Qualifica Firma
_— Presidente: Esperto in materia gturidica e assicurativa o

Prof. Ernesto d’Aloja un medico legale ) %.0 ﬂ%L
Dott. Pietro Greco Vicepresidente; Clinico

. . L . . N T~—
(Dou. Guglielmo Benvenuti) | Medico di medicina generale Q58S 9"‘/1'6

. . Rappresentante del valontariato o dell’associazionismo
Dott.ssa Luisa Cossu Giua di wtela dei pazienti Q..Q.» g3y S_Q
Prof.ssa Maria Del Zompo Farmacologo 4 M /{
Dott.ssa Maria Teresa Galdien | Farmacista del S5IN ﬂ W

Rappresentante deli’area delle professioni sanitarie

Dott.ssa Francesca Ibba . . .
interessata alle sperimentazioni

Doztt. Sandro Loche Clinico a3 S&Llﬁ W S/ﬁilr-;[[m

Sostituto permanente Direttore Sanitaric AQOU

Cagliari 'L/\) ‘[‘MM/[/“)

Dott. Giuseppe Lo Pinzino

Dotr. Luigi Minerba Biostaristico R.SSe L sr(’. W/LE DL/'-;[/ qu N

U

&

Dott. Salvatore Pisu Esperto 1n bioetica

ﬁLJ&M

Dott. Pier Paolo Pusceddu Pediatra Il W/.h

Dott. Francesco Ronchi Esperto di dispositivi medici ©.5 Séi{/b"ire 3/? L/{,S/g{%‘\%j;
== ;)

Dott. Tonio Sollai Clinico
DIRETTORI SANITARI
Dott.ssa Marinella Spissu Sostituto permanente Direttore Sanitarioc AOB fNon QBRI GATOR Lo
Dott. Ugo Storelli ! Direttore Sanitario ASL8 di Cagliari Q. C C;@bLA*Q
ESPERTI
Prof. Carlo Carcass: Esperto in genetica in relazione allo studio di genetica N\@ NP 4 B (4 GRTORL

Ingegnere clinico 1 relazione all’aerea medico-
geg

Prof ssa Annalisa Bonfiglio chirurgica oggetto dell’indagine con dispositivo medico N@N & BE;L( AT ORI

in studio

Pea P!
Segretario verbalizzante Stg. Giorgio Capra @ g/ .
Al =W Y
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2.13

Appendice 8
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 DELLA DECISIONE DEL
COMITATO ETICO RELATIVA ALL'ACCETTAZIONE/RIFIUTO DEL PARERE UNICO

Da completare e stampare a cura def Comitato atico del centro collaboratore:

A. IDENTIFICAZIONE DELLA SPERIMENTAZIONE

A.1 Numero EudraCT: 2013-001176-38

A.2 Titolo completo della sperimentazione:
“a phase Il randomized, 3-arm, open label, multicenter study of LGX818 plus
MEK162 and LGX818 monotherapy compared with vemurafenib in patients with
untesectable or metastatic BRAF V600 mutant melanoma”

A.3 Codice, versione e data del protocollo del promotore:
Codice: CMEK162B2301

Versione:

Data:

B. IDENTIFICAZIONE DEL COMITATO ETICO (CE)

(costituito ai sensi def DM 12 maggio 2006)

B.1 Denominazione del CE: Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliadi
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@aoucagliariit

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

C.1 Nome: Francesca

C.2 Cognome: Bruder

C.3 Centro clinico: SSD Melanoma e Patologie Rare Dip. Oncologia Medica Businco
C.4 Indirizzo del centro clinico: ASL8 Cagliar

€.5 Reparto: SSD Melanoma e Patologie Rare Dip. Oncologia Medica Businco

Agenzia Italiana del Farmaco Pagina t di &
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Appendice 8

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

informativi dell’OsSC a partire dal 1.1.2013

D. DOCUMENTAZIONE ESAMINATA

D.1

D. 2

D.3

Data di ricezione della domanda:

Lettera di trasmissione del promotore datata 31 luglio 2013 -+ lettera di trasmissione
del promotore per emendamento sostanziale del 20 febbraio 2014 + lettera di invio

integrazione consenso informato per dati struttura esterna del 29.04.2014

Modulo di domanda (Appendice 5)

Documentazione riportata nella lista di controllo Ib del
modulo di domanda

Module di consenso informato, data e versione (se diverso dal modulio

approvato dal CE coordinatore):

0

X

E. DECISIONE DEL COMITATO ETICO

E.1

E.2

E.3

E.4

E.5

E.6

Riferimenti del parere unico:

parere unico: favorevole:

numero di registro:

data della seduta: 02.10.2013

Accettazione del parere unico x
E.2.1 Data di invio osservazioni al CE coordinatore (ove applicabile):

E.2.2 In caso di richiesta di parere su una
sperimentazione non commerciale il CE ha accertato  H Si ONo
la sussistenza dei requisiti del DM 17 dicembre 2004

Rifiuto del parere unico O
E.3.1 Data di invio osservazioni al CE coordinatare (ove applicabile):

Modifiche alla formulazione del consenso 0
informato {ove applicabile)

E.4.1 Specificare:

Sperimentazione da condurre presso

E.5.1 Stessa struttura x
E.5.2 Altra struttura

Numero di pazienti previsti nel centro:

O NA

Agenzia Italiana del Farmaco
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Appendice 8

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

F.

informativi delli’OsSC a partire dal 1.1.2013

ASPETTI PARTICOLARI DELLO STUDIO CONSIDERATI DAL CE

COLLABORATORE NELL’ACCETTAZIONE DEL RILASCIO DEL PARERE UNICO (ove
applicabile) _

Valutai i seguenty document:

Documenti esaminati che includono document aggiotmati relativi a emendamento sostanziale 1 e 2 at

protocollo

1. Lettera di trasmissione del promotore datata 31 luglio 2013 + lettera di trasmissione del promotore per
emendamento sostanziale del 20 febbraio 2014 + lettera di invio integrazione consenso informato per dati
struttura esterna del 29.04.2014

2. Lista 1b aggiornata versione n°4 del 29.04.2014

3. Lettera del promotore relativa alla comunicazione di fornitura in comodato d’uso di strumentazione del
18.06.2014

4.  Richiesta di patere al CE e di autorizzazione alla Direzione Sanitatia dello spetimentatore datata 23.09.2013

5. Allegato A1 del 05.03.2014

6. Allegato M del 65.03.2014

7. Autonzzarzione allesecuzione dello smudio da parte del Direttore Sanitario datata 25.03.2014

B. Lettera di conferimento incatico del promotore al Dr Ignazio Zucea per lesecuzione delle visite aculistiche
con relatvi cosd

9.  Modulo di consenso informato basato sul protocollo emendato versione 02 datato 20.12,.2013 modificato per
Cagliari rilasciato il 29.04.2014 + versione con evidenza di modifiche apportate

10. Poglietto informativo basato sul protocollo emendato versione 02, datato 20.12.2013 modificato per Caglian,
rilasciato i 29.04.2014

11. Informativa e consenso per lo studio — studio complementare di valutazione di indicatod biologici, basato sul
protocollo originale datate 13.05.2013 sdlasciato 11 17.07.2013

12. Informativa e consense prescreening, basato sul protocollo ornginale datato 13.05.2013, rlasciato i
17.07.2013

13, Informativa ¢ consenso per la partmer del paziente, basato sul protocolle originale datzto 13.05.2013,
rilasciato 11 17.07.2013

14. Informattva per la partner della paziente basato su protocollo onginale datato 13.05.2013, mlasciato i
17.07.2013

15, Informativa ¢ consenso per 1 datl in gravidanza, basato sul protocollo ongnale datato 13.05.2013 rlasciato il
17.07.2013

16. Lettera per il medico curante versione del 04.02.2014, hasata sul protocollo versione N°02 darato 20.12.2014

17. Diatie per la somministrazione della dose, versione 3.0 del (4.02.2014 rilasciata 1 04.02.2014 (braccie con
Iassociazione di LGX818e MEK162)

18. Diano per la somministrazione della dose versione 2.0 del 15.19.013 glasciata 1 04.02.2014 (braccio con
LGXB818 1n monoterapia)

19. Diario per la somministrazione della dose versione 2.0 del 1310013 rilasciata i 04.02.2014 (braccio
Vemurafemb}

20. Questionado per U paziente EORTC QLQ-c30, versione 3.0 Q5QLQC3001

2t. Questionario per il paziente FACT_M, versione 4 QSFACTMO1

22. Questionado per il pazienteEQ-5D-5L Questionario sulla salute QSEQSDLO1

23. Qpuscolo: informazioni essenziali per una partecipazionc consapevole

24. Card protezione paziente versione del 17.07.2013

25. Diaro per la pressione artedosa — protocollo CMKE16282301, versione del (4.02.2014

26. Informazioni per 1 pazienti considerati per Parruolamento versione 01(ottobre 2013) dlasciata il 04.02.2014

27. Esito dferro dal paziente{(PRO} ~ conferma della compilazione a cura del paziente, zo.G004_2

28. Guida per i partecipant allo studio versione 01 (ottobre 2013} dlasciata il 04.02.2014

29. Protocollo di studio versione 01 del 03.10.2013 -+ pagina firme

30. Protocollo di studio versione 02 del 20.12.2013 + pagina firme

31. Sintesi del protocollo in Italiano basato sul protecollo emendato versione 02 datato 20.12.2013 nlasciato 1
04.02.2014

32. Tnvestigator’ Brochure MEK162 ediz. N° ¢ det07.03.2013

33, Investigator' Brochure LGXA18 2dizn®3 del 04.03.2013

34. RCP Zelborat 240 mg del 27.06.2013

35. Strutture per Pesecuzione dello studio

36. Bozza di convenzione economica aggiornata
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informativi dell’OsSC a partire dal 1.1.2013

37. Lista centd V.1 del 30.07.2013

38,

Appendice 8
Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione dei sistemi

CV spetimentatote principale e dichiarazione sul contflitto di interess

39. Copia certificato assicurazione per spetimentazione clinica polizza n® 390-01579150-14037 con HDI Gerling
Industrie Versichenmg AG rappresentanza generale per 'lralia datato 22.07.2013 valida dal 26 .08.2013 al

01.08.2017

Parere favorevole del Comitato Etico del Centro Coordinatore (Comitato Etico Istituto MNazionale per lo
studio e la cura dei Tumor “Fondazione Giovanai Pascale” Napoli) espresso in data 02.10.2013

41, Parere favorevole del Comitato Etico del Centro Coordinatore per emendamento 001 {(emendamento n® 1 e
2 al protocollo (Comitato Etico Istituto Nazionale per lo smdio e la cura dei Tumori “Fondazione Giovanni
Pascale™ Napoli) espresso in data 16.04.2014

42. Lettera di trasmissione notifica emendamento NON sostanziale del 26 febbraio 2014

MHHO2013E8002035
PHHO2013FRO03264
PHHOZO13CAQ02184
PHHO2013CAQG21 84
PHHOR0138G0C3049
PHHQ20133G00304%
PHHOQZ0133PH3471
PHBO2013JP003471
PHHQ2013DEC0O3403
PHRG2013CA004017
PHRO2013UL004794
PHHG2013U5005881
PHHOZ013U500588 1
PHHOZO13DEG06523
PHHO20L3DEC0G523
PHHO2DI3DENG7402

{vestigatot’s
PHHO2013FROGOYSS
PHHOZ0I12ZFRO17414
PHHO2013FRODIGS0
PHHQZO13CHO04467
PHHCGZ01ICHO04468
PHUO2013CHO04424
PHHOZ013AU0G04337
PIIHOZO13E8004285
PHHO2013ES004285
PHHO2013FROO5220
PHHOZ013IESOISETR

PHHO2013IT007240 - T (Dear Doctor Letter del 10.06.2013)

{Dear Doclor Letter

dal

15.02.2013),

- 1 {Dear Doctor Leuer del 08.03.2013),
I {Dwear Dactor Letter del
{Dear Doctor Lener del

Fu

1
FU (Dear Doctor Letter del

1 {Dear
- FU (Dear
1 (Dear

I

I (Dear

1

TU (Dear Docwr Letter

i
FU {(Dear Daoctor Letter de
i
PHHOZ013DEG07402 - FU (Dear Doctor Letter del 24.07.2012)

1

Brochure di

(Dear Docwt Leuer
Docior
Pocwor
Doctor
Doctor
Doctlar
Docetor

Letier
Lenter
Lelter
Lewer
Letter

(Thear
[Dear
Letier

(Dear Doctor

(Dear Doctor  Letter

LGXE18 Ediz. n.

{Decar Doctor Letter

del

Letiay del

ded
del
del
del
del

del
del

del

def

FU (Dear Doctor Leuer del
1

1 (Dear
1 (Dear
T (Brear

f
i

Letter
Lauter
Letter

Doctor
Doctor
Boctor
Doctor  Latter
Doctor  Letier
Doctor  Letter

{Dear

{Dear
(Dear

del
ded
del
del
del
del

FU (Dear Doctor Letter del
1

I

(Dear Docwor Letter
{Dear Doctor Leter

det
del

11.03.2013),
24.05.2013),
06.03.2013),
14.06.2013},
13.03.2013),
25.06,.2013),
15.03.2013),
27.03.2013),
22.04.2013),
13.05.2013),
20.05.2013),
28.05.2013),
07.06.2013),
14.66.2013),

3 del 04.03.2013 +

23.01,2013),
18.01.2013),
19,03.2013),
05.04.2013),
05.04.2013),
05.04.2013},
05.04.2013).
03.04.2013),
20.06.2013),
24.04.2013),
04.062013),

Iovestigetor
Investigator
Investivaior
Investigator
Invastigator
Investigator
Investigaior
Investigator
Investigator
Investigator
Investigator
Investipator
Invesizator
Invastigator
Investigator
Investigator

Investigator
Tnvestigator
Investigator
Invemipator
Investigator
Investigator
Investigalor
Investigator
Investigator
Investigator
Invesugalor
hirvestigator

Naotification
Notification
MNotification
Notification
Notification
Notification
Nuotification
Motrfication
Noiification
Motificaton
Natification
Notification
Notfication
Noetification
Matification
Notification

Notification
Motificakon
Narification
Motification
Notification
Notification
Naotification
Notification
Notficalion
Notification
Natificalion
Notification

Numero
MNumero
MNumero
Muittero
Numero
Mumero
MNumero
Numere
Nuamero
‘Numero
MNumera
MNumers
Numero
Nunero
Numero
Numero

Numero
Numero
MWumero
Numero
Numero
MNumero
Numero
Nummnero
MNuemerp
Numnern
Numerns
Numero

G. MOTIVAZIONI DEL CE COLLABORATORE CHE HANNO DETERMINATO IL

RIFIUTO DEL PARERE UNICO O LA REVOCA DELL'ACCETTAZIONE DEL

PARERE UNICO (si puo selezionare piu di un'opzione)

G.1 Protocollo
G.2
informato
G.3 Aspetti etici
G.4 Dati clinici
G.5
G.6
G.7
G.8

Altro, specificare:

3
Copertura assicurativa insufficiente

Dati di farmacologia non clinica e tossicologia

Dati di qualita del medicinale sperimentale

Informazione dei soggetti e procedure per il consenso

O oOoQg op oo o
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Appendice 8
Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione dei sistemi -
informativi dell’OsSC a partire dal 1.1.2013

H. DESCRIZIONE DELLE MOTIVAZIONI DEL CE COLLABORATORE CHE
HANNO DETERMINATO IL RIFIUTO DEL PARERE UNICO (testo libero)

I, SEDUTA DEL COMITATO ETICO

I.1
I.2
L3

1.4
L5

Data della seduta: 02/07/2014

Numero del registro dei pareri del CE:

Componenti del CE presenti e qualifiche:

Nominativo Qualifica

Dott. Tonio Sollai Clinico

Dott. Sandro Loche Clinico

Dott. Pietro Greco Chnico

Dott. Pier Paolo Pusceddu Pediatra

Prof.ssa Matia Del Zompo Farmacologo
Dott.ssa Maria Teresa Galdieri | Farmacista del SSN

Prof. Emesto d’Aloja

Esperto in materia giuridica e assicurativa
o un medico legale

Dott. Salvatore Pisu

Esperto in bioetica

—

Dott.ssa Francesca Ibba

Rappresentante dell’area delle professioni
sanitarie intetessata alle sperimentazioni

Dott. Francesco Ronchi

Espetto di dispositivi medici

Dott. Giuseppe Lo Pinzinc

Sostituto permanente Direttore Sanitario
AOUCagliari (in relagione agli studi svoln
nella AOUCagliari )

Prof.ssa Annalisa Bonfiglio

Ingegnere clinico o altra  figura
professionale  qualificata i relaione
all’aerea  medico-chirurgica  oggetto
dell'indagine con dispositivo medico 1n
studio

1.3.1 Sostituti permanenti che hanno partecipato alla seduta in vece
dei membri ex officio:

Consulenti esterni presenti e qualifiche (ove applicabile):

Componenti del CE presenti ch€ non hanno partecipato alla

votazione(ove applicabile):
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Appendice 8
Modulo da utilizzare per la gestione transitoria a seguito della sospensione dei sistemi
informativi dell’OsS€ a partire dal 1.1,2013

L. FIRMA DEL PRESIDENTE DEL COMITATO ETICO

L.1 Tl comitato etico ha espresso il parere verificata la sussistenza del numero
legale, verificata la presenza del numero legale in relazione 2 n.14 componenti
effettivi, con n.11 presenti (Dott. Salvatore Pisu dalle ore 15.25, Dott. Sandro
Loche sino alle ore 19.00, Dott. Francesco Ronchi sino alle ore 18.30), e n.1
assente Dott.ssa Luisa Cossu Giua, n.1 assente giustificato Dott. Luigi Minerba, n.1
assente in attesa di sostituzione Dott. Guglielmo Benvenut, con la presenza din.1
esperto Prof.ssa Annalisa Bonfiglio ingegnere clinico esperto in dispositivi medici
{dalle ore 16.30 alle ore 19.45)

Si alfega al presente parere l'elenco dei documenti esaminati (Appendice 5 - lista di
controlio Ib) fornito dal richiedente nelfa forma prescritta.

L.2 Nome e Cognome: Prof. Ernesto d’Aloja
L.3 Data: 02/07/2014

L.4 Firma: fw 0,6('6‘[7/
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Azienda Ospedaliero — Universitaria Cagliari
Alta Specializzazione nell’Assistenza Clinica e Chirurgica
Sede Legale - Via Ospedale 54 09124 Cagliari

S AS— Comitato Etico Indipendente i i
Tel e Fax: 070 6092262 Neuroscienze
2.26
Riunione del 17/09/2014
Prot, PG/2014/15162 Cagliari, 17/09/2014

Oggetto: presa d’atto.

2.26) Esame delio studio dal titolo: “a phase Il randomized, 3-arm, open label, multicenter
study of LGX818 plus MEK 162 and LGX818 monotherapy compé#red with vemurafenib in
patients with unresectable or metastatic BRAF V600 mutant melanoma”

Codice protocollo: CMEK 162B2301 |

Codice EudraCT: 2013-001176-38 _ |

Responsabile dello studio: Dott.ssa Francesca Bruder ;

Reparto di sperimentazione: SSD Melanoma ¢ Patologie Rare {Dip. Oncologia Medica

Businco ;
Sponsor/fornitore del farmaco: Novartis Farma S.p.a. (CRO: OPIS);

Struttura di appartenenza: ASL8 Cagliari r

Gia discusso e approvato definitivamente con richieste al puﬁto 2.13 dell’o.d.g. della
riunione del 02 fuglio 2014,

Si richiede:

Informazioni per il paziente:

1) Relativamente alla sezione trattamento dei dati personali citar¢ tra la normativa anche le
Linee Guida del Garante del 24 Luglio del 2008

Modulo per I'acquisizione del consenso informato:

¢ inserire frase “Acconsento a che il mio medico curante venga informaro relativamente alla
mua partecipazione allo studio : §I - NO”

* Relauvamente al “Consenso per ricerche supplementari sui suol dati codificati ed i
campioni biologici” si chiede di spiegare piy in dettaglio gh usi futuri dei dati ¢ dei
campiont per le analisi supplementari”. Indicare inoltre sede, nominativo e recapito del
responsabile alla conservazione dei campioni.

e . . .. 2/% [2014 i . ) ..
Le richieste formulate dal Comitato Etico nella riunione del on/o state adempiute tramite 1'invio

della seguente documentazione: ‘
* lettera dello sponsor del 05/08/2014 ns prot PG/2014/13448 del 07/08/2014
¢ informativa ¢ consenso per lo studio, basato su protocollo emendato wersione 02 del 20/12/2013,
modificato per Cagliari versione del 04/08/2014 + versione con evidenza le modifiche apportate
» informativa e consenso per lo studio, basato su protocollo originale datate 13/05/2013, modificato per
Cagliari versione del 01/08/2014 + versione con evidenza delle modifichejapportate
e lista 1b versione 5 del C1/08/2014 |

s lista 1b versione 6 del 05/08/2014 ;
» relativamente alla richiesta sulle ricerche supplementari sui datj cocliﬁc'*fati & su campioni biologici,

veniamo informati che attualmente non sono disponibile le informavioni da noi richiesta e pertanto
nel nostro centro non si procederd all’'implementazione del suddetto consénso

Segreteria Tecnico Scientifica del Comitato Etico dell” Azienda Ospedaliero Utliversitaria di Cagliar
Via Ospedale 54, Cagliari 09124 Tel. 070 6092320 — 0706092547 Fax 070 653584 L2/1



Azienda Ospedaliero — Universitaria Cagliari p
Alta Specializzazione nell’Assistenza Clinica e Chirurgica 4
N Sede Legale - Via Ospedale 54 09124 Cagliari R s

. : : : UNICA

Atalont AUTONOMA betLA SaForoNA Comitato Etico Indipendente Dipartimento di
Tel e Fax: 070 6092262 Neuroscienze

*Ci viene inoltre inviata la bozza di convenzione economica aggiornata relativamente all’aspetto
economico in seguito al coinvolgimento della Clinica Oculistica delPAQUCA per cui verrs stipulata
spectfica convenzione.

Si informa lo Sperimentatore locale che presso il centro coinvolto non sar attuativo il consenso
relativo a: ricerche supplementari sui dati codificati e sui campioni biologici.

Si ricorda che lo Sperimentatore & obbligato ad informare il CE sull’andamento della sperimentazione ogni sei mesi, con relazione
scritta riportante it numero dei casi arruolati tramite compilazione dell’ Allegato L della modulistica di questo CE (rapporto suilo stato
di avanzamento D.M. 15 Luglio 1997). Lo Sperimentatore & inoltre tenuto ad informare lo scrivente CE dell'inizio ¢ della
conclusione deila sperimentazione.ll parere sopra espresso s’intende limitato eschusivamente alle versioni ed alla documentazione
presentata ed espressamente citata in oggetto. Ogni variazione allo stesso deve obbligatoriamente essere sottoposta al parere di questo
CE, cosl come previsto dalle vigenti norme nazionali ed europee. Tutte le segnalazioni relative ad eventi avversi sert ¢ inattesi, la
conclusione dello studio ed ogni eventuale sua integrazione dovranno essere comunicati alle serivente CE. Lo studig potri cssere
intrapreso solo a segnito deila autorizzazione del Direttore Generale formalizzato da apposito atto deliberativo. [ farmact per
la sperimentazione dovranno essere consegnati esclusivamente per il tramite del Servizio di Fartmacia dell’ Azienda ospedaliera. Lo
sperimentatore ¢ tenuto ad interpellare in qualsiasi momento il CE ogni qual volta st renda necessaria una nuova valutazione etica,

*“Si attesta che questo Comitato Etico ¢ organizzato ed opera in conformiti 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 delPUnione Evropea di buona pratica clinica per l'esecuzione delle
sperimentazion; cliniche dei medicinali), nonché della Legge n. 189 del 08/11/2012 ¢ del [.M. della Salute 08/02/2013,

Si allega lista dei presenti e assent e delle relative funzioni.

Il Presidente
Prof. Ernesto d’Aloja

L--i./i»u,.{;f 5’9{51!6/:@2

ALLEGATO ALLA DELIBERAZIONE

- m o 1 BEN 208

IL IRETTDRE A STRATWO  IL DIRETTO NITARIO
(Do, Sergld Salis) 1 {Doit. U, i)

IL

|| presente allegato é com-

posto da n® ’1& fogli

din® 1% pagine.
/%r—' E

Segreteria Tecnico Scientifica del Comitato Etico dell’ Azienda Ospedaliero Unversitaria di Cagliari 412 \ [
Via Ospedale 54, Cagliari 09124 Tel. 070 6092320 — 0706092547 F x G70 653584



Azienua Uspeaatiero — Universitaria Cagliari

Sede Legale - Via Ospedale 54 09124 Cagliari
Comitato Etico Indipendente
Partita Iva ¢ C.F, 03108560925

AEAQNE AUTONCMA DRLA SARDEENA

FOGLIO FIRME PRESENZE RIUNIONE COMI&ATO ETICO
17 settembre 2014 :

COMPONENTI EFFETTIVI DEL COMITATO ETICO

Nominativo Qualifica Firma
. Presidente: Esperto in materia giuridica e ‘
] ! any
Prof. Ernesto d’Aloja assicurativa o un medico legale l"’{}u’;‘{’ /
n ‘ . ]
Dott. Pietro Greco Vicepresidente: Clinico ﬂ P

Dott. Francesco Scarpa

Medico di medicina generale

Dott.ssa Luisa Cossu Giua

Rappresentante del volontariato o

Dott. Sandro Loche

dell’associazionismo di tutela dei pazienti e éf‘ s
Prof.ssa Maria Del Zompo Farmacologo D\..%Seewie Hru quﬁxeﬂ,{g\
. . = - f‘ L] - {j:f i:-'
Dott.ssa Maria Teresa Galdieri | Farmacista del SSN L f i
: .1r ! A,
Dott.ssa Francesca Tbba Rappresentante dell’area delle professioni - _&K_ k
sanitarie mteressata alle sperimentazion; WA S 4

Clinico

Dott. Giuseppe Lo Pinzino

Sostituto permanente Direttore Sanitario

AOU Cagliari

Dott. Luigi Mirnerba

Biostatistico

Dott Salvatore Pisu

Esperto in bivetica

] Dott Pler Paolo Pusceddu

Pediat ra

Dott Franceaco Ronch1

Esperto d1 dISp OSILIVI mE'dICJ

Dott Tomo Soll

Clinico

—"""DIRETTORI RI SANITARI

lw e e e e

' Dortt.ssa Marinella Spissu

Muc oK

| Sostituto permanente Diretiore Sanitario

AOB

iPOtE Ugo Storelh

| Prof.ssa Annalisa Bonfiglio
i

chrctano verbahnante

Dlrettore San:tano ASI 8 d1 Cagharl

e FSPERII
iwl—_'.sperto in genetica in relazione allo studio & |
!_gmc L1ca S

lngcgnerc clinico 7 in relazione all’acrea medico medico-
‘ chirurgica oggetto dell’ indagine con

d:sEosmvo medlco 12 studio

LS:g Glorglo Capra
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