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Oggetto: Autorizzazione degli Emendamenti sostanziali allo Studio di fase 2, randomizzato, in doppio

cieco controllato con placebo per valutare la sicurezza, la tollerabilità e l'efficacia di TAK-O79 in pazienti

con trombocitopeina immune primaria persistente/cronica. Protocollo: TAK-O79-1004

Sperimentatore principale: Dott. Ugo Consoli (Direttore U.O.C. Ematologia P.0. Garibaldi Nesima).
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NULLA OSTA, in quanto conforme alle nonne di contabilità

Il Dirigente Responsabile
Settore Economico Finanziario e Patrimoniale

(dott. Giovanni Luca Roccella)

nei locali della sede legale dell’Azienda, Piazza S. Maria di Gesù n. 5, Catania,

il Direttore Generale, dott. Fabrizio De Nicola,
nominato con Decreto del Presidente della Regione Siciliana n. 196 del 04.04.2019

con l‘assistenza del Segretario, dott. ha adottato la seguente deliberazione
Dott.ssa Maria Antonietta Li Calzi



Il Direttore dell’U.0.C. Alfari Generali

Premesso che, con delibera n. 110 del 03.02.2021 è stata autorizzata la conduzione dello studio di fase 2,

randomizzato, in doppio cieco controllato con placebo per valutare la sicurezza, la tollerabilità e l’efficacia di TAK—

079 in pazienti con trombocitopeina immune primaria persistente/cronica Protocollo (TAK-O79-1004) ed è stata

sottoscritta la relativa convenzione con la CRO PPD Global Ltd, con sede legale in Granta Park Great Abington,

Cambridge GBZ] oGQ, Regno Unito, che agisce in nome e per conto di Millennium Pharmaceuticals Inc..

un’azienda interamente controllata da Takeda Pharmaceutical Company Limited;

Che, con la medesima delibera è stato individuato quale sperimentatore principale il Dr. Ugo Consoli,

direttore della U.O.C. di Ematologia del PO. Garibaldi Nesima;

Che, con nota prot. 422/C.E. del 25.05.2021 il Comitato Etico Catania2 ha trasmesso il parere favorevole

espresso nella seduta del 11.05.2021, giusto verbale 79/2021/CECT2, relativo all’emendamento

Em_001_08/02/2021_Pr0t. V.3_1MPD v.4_1CF v.3, per lo studio Protocollo: TAK—O79-1004;

Che, con ulteriore successiva nota prot. 785/C.E. del 26.10.2021 il Comitato Etico Catania2 ha trasmesso

il parere favorevole espresso nella seduta del 19.10.2021, giusto verbale 84/2021/CECT2, inerente l’emendamento

n. Em_002_l4/07/2021_Pr0t. v.4_1CF v.5, per lo studio Protocollo: TAK-O79-1004;

Che, con nota email del 10.05.2022, prot. gen. n. 11181 del 20.06.2022, la CRO ha trasmesso

l’emendamento Emfl001_08/02/2021_Pr0t. V.3_1MPD v.4_lCF v.3, sottoscritto digitalmente;

Che, con nota email del 27.07.2022, la CRO ha trasmesso l’emendamento studio

Em_002_14/07/2021_Pr0t. v.4_1CF v.5, sottoscritto digitalmente;

Che, con nota prot. 5303/AAGG del 14.1 1.2022 sono stati chiesti dei chiarimenti al Comitato Etico Catania

2, in ordine agli emendamenti approvati, riscontrata con nota email del 29.11.2022, prot. 23296 del 15.12.2022;

Ritenuto, di prendere atto delle note prot. 422/C.E. del 25.05.2021 e prot. 785/C.E. del 26.10.2021, con le

quali il Comitato Etico Catania 2 ha trasmesso rispettivamente i verbali n. 79/2021/CECT2 del 11.05.2021 e n.

84/2021/CECT2 del 19.10.2021, relativi ai pareri favorevoli agli emendamenti Em_001;08/02/2021_Pr0t.

V.3_1MPD v.4_ICF v.3 e Em_002_14/07/2021_Pr0t. v.4_ICF v.5, per lo studio Protocollo TAK-O79-1004,

autorizzato con delibera n. 110 del 03.02.2021, condotto dal Dott. Ugo Consoli presso 1’U.O. di Ematologia del

PO. Garibaldi Nesima;

Ritenuto, di autorizzare gli emendamenti proposti e pertanto di procedere alla sottoscrizione elettronica

degli emendamenti n. Em_001_08/02/20214Pr0t. V.371MPD v.4_1CF v.3 e n. Em_002_14/07/2021_Pr0t. v.4_1CF

v.5, trasmessi dalla CRO rispettivamente con email del 10.05.2022 e del 27.07.2022, che avranno effetti dalla data

ivi prevista;

Ritenuto di provvedere, con separato atto, al pagamento dei compensi agli aventi dirittosecondo quanto

stabilito dai suddetti emendamenti, che integrano e modificano la convenzione approvata con delibera n. 110 del

03.02.2021;



Ritenuto, di trasmettere copia del presente atto alla PPD Italy Srl, allo sperimentatore principale Dott. Ugo
Consoli, al Settore Economico Finanziario, all’U.0. di Farmacia del PO. Garibaldi Nesima e al Presidente del
Comitato Etico Catania2;

Ritenuto di munire la presente della clausola immediata esecutività, rilevata l’urgenza di provvedere, al fine
della prosecuzione dei lavori scientifici previsti per lo studio;

Attestala la legittimità formale e sostanziale dell'odierna proposta e la sua conformità alla normativa
disciplinante la materia trattata, ivi compreso il rispetto della disciplina di cui alla L. 190/2012,

Allegati, parte integrante e sostanziale: Emendamenti: Em_001_08/02/2021_Pr0t. V.3_IMPD v.4_ICF v.3 e

Em_002_14/07/2021_Pr0t. v.4_ICF v.5.

PROPONE

Per le motivazioni descritte in narrativa, che qui si intendono integralmente riportate e trascritte:

Prendere atto delle note prot. 422/C.E. del 25.05.2021 e prot. 785/C.E. del 26.10.2021, con le quali il

Comitato Etico Catania 2 ha trasmesso rispettivamente verbali 79/2021/CECT2 del 11.05.2021 e 84/2021/CECT2
del 19.10.2021. relativi ai pareri favorevoli espressi per gli emendamenti n. Em_001j8/02/2021_Pr0t. V.3_IMPD
v.4_ICF v.3 e n. Em_002_14/07/2021_Pr0t. v.4_ICF v.5, per lo studio Protocollo TAK-O79«1004, autorizzato con

delibera n. 110 del 03.02.2021, condotto dal Dott. Ugo Consoli presso l’U.O. di Ematologia del PD. Garibaldi
Nesima.

Autorizzare gli emendamenti proposti e pertanto di procedere alla sottoscrizione elettronica degli

emendamenti n. Em_001_08/02/2021_Pr0t. V.3_IMPD v.4_ICF v.3 e n. Em_002_14/07/2021_Pmt. v.4_ICF v.5,

trasmessi dalla CRO rispettivamente con email del 10.05.2022 e del 27.07.2022, che avranno effetti dalla data ivi

prevista.

Prowedere, con separato atto, al pagamento dei compensi agli aventi diritto secondo quanto stabilito dai

suddetti emendamenti, che integrano e modificano la convenzione approvata con delibera n. 110 del 03.02.2021.

Trasmettere copia del presente atto alla PPD Italy Srl, allo sperimentatore principale Dott. Ugo Consoli, al

Settore Economico Finanziario, all‘U.0. di Farmacia del PO. Garibaldi Nesima e al Presidente del Comitato Etico

Catania2.

Munire la presente della clausola immediata esecutività, rilevata l’urgenza di provvedere, al fine della

prosecuzione dei lavori scientifici previsti per lo studio.

...)



IL DIRETTORE GENERALE

Preso atto della proposta di deliberazione, che qui si intende riportata e trascritta, quale parte integrante e sostanziale
del presente provvedimento;

Preso Atto della attestazione di legittimità e di conformità alla normativa disciplinante la materia espressa dal
dirigente che propone la presente deliberazione;

Sentito il parere favorevole del Direttore Amministrativo e del Direttore Sanitario aziendale

DELIBERA

di approvare la superiore proposta per come formulata dal Dirigente Responsabile della struttura proponente e,
pertanto, di

Prendere atto delle note prot. 422/C.E. del 25.05.2021 e prot. 785/C.E. del 26.102021, con le quali il

Comitato Etico Catania 2 ha trasmesso rispettivamente verbali 79/2021/CECT2 del ] 1.05.2021 e 84/2021/CECT2
del 19.10.2021, relativi ai pareri favorevoli espressi per gli emendamenti n. Em_001_08/02/2021_Pr0t. V.3_IMPD
v.4_ICF v.3 e n. Em_002_14/07/2021_Pr0t. v.4_ICF v.5, per lo studio Protocollo TAK—079-1004, autorizzato con
delibera n. 1 10 del 03.02.2021, condotto dal Dott. Ugo Consoli presso l’U.O. di Ematologia del PO. Garibaldi
Nesima.

Autorizzare gli emendamenti proposti e pertanto di procedere alla sottoscrizione elettronica degli
emendamenti n. Em_001_08/02/2021_Pr0t. V.3_IMPD v.4_ICF v.3 e n. Em;002_14/07/2021_Pr0t. v.4_ICF v.5,
trasmessi dalla CRO rispettivamente con email del 10.05.2022 e del 27.07.2022, che avranno effetti dalla data ivi
prevista.

Provvedere, con separato atto, al pagamento dei compensi agli aventi diritto secondo quanto stabilito dai
suddetti emendamenti, che integrano e modificano la convenzione approvata con delibera n. 1 10 del 03.02.2021.

Trasmettere copia del presente atto alla PPD Italy Srl, allo sperimentatore principale Dott. Ugo Consoli, al
Settore Economico Finanziario, all’U.0. di Farmacia del PO. Garibaldi Nesima e al Presidente del Comitato Etico
Catania2.

Munire la presente della clausola immediata esecutività, rilevata l’urgenza di ovvedere, a] fine della
prosecuzione dei lavori scientifici previsti per 1 studio.

ttore Sanitario
e Giammanco)

Il Direttore Ammi trativo
(dott. Giovanni ino)



Copia della presente deliberazione è stata pubblicata all’Albo dell’Azienda il giorno

e ritirata il giorno___—__—
L’addetto alla pubblicazione

Si attesta che la presente deliberazione è stata pubblicata all'Albo della Azienda dal al

— ai sensi dell’art. 65 L. R. n. 25/93, così come sostituito dall’art. 53 LR. n. 30/93 - e

contro la stessa non è stata prodotta opposizione.

Catania
Il Direttore Amministrativo

Inviata all'Assessorato Regionale della Salute il Prot. n.

Notificata al Collegio Sindacale il Prot. n.

La presente deliberazione è esecutiva:

& immediatamente

EI perché sono decorsi 10 giorni dalla data di pubblicazione

C| a seguito del controllo preventivo effettuato dall’Assessorato Regionale perla Sanità:

3. nota di approvazione prot. n. del

b. per decorrenza del termine

IL FUNZIONARIO RESPONSABILE



Il praente Emendamento n. 1 (I“‘Emendanmho 1"), stipulato a partire dal 19 Ottobre 2021,
(“Data di efficacia”), è stipulato da e tra:

L’ Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale e di Ala Specializzazione Garibaldi (di
seguito “Ente”) con sede in Piazza Santa Maria di Gesù, 5 - 9512 Catania, C.P./P.I.
04721270876 nella persona del Direttore Generale dott. Fabrizio De Nicola

e

PPD Global Ltd, con sede legale in Granta Park, Great Abington, Cambridge CBZl GGQ, Regno
Unito, P.IVA n. GB 443 0878 47, in persona del Procuratore, Dott.sa Simona Bertola Zanetto
(d‘ora innanzi denominata "CRO")

di seguito per brevità denominati/e singolarmente/collettivamente "la Parte/le Parti"

al fine di modificare il Contratto per la conduzione della sperimentazione clinica sui medicinali
tra l’Ente ela CRO del 03 febbraio 2021(i| “Contratto”) in relazione allo svolgimento della ricerca
clinica (la “Sperimentazione") (iscritta nel protocolb dal ttob “Studio di fue 2,
randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo per valutare la sicura., la
tollerabilità e l'efficacia di TAK-o79 in pazienti con trombocitopenia immune
primaria persistente/coni.", protocollo n. TAK-O79- 1004 (il “Protocollo").
Tutti i termini in maiuscolo nel prsente documento hanno il medesimo signifimto assunto nel
Contratto, se non diversamente definito nel pr5ente documento.

A fronte di ogni ulteriore valido corrispettivo del cui awenuto rioevimenin le Parti si danno qui
atto, le Parti precedentemente indimte concordano quanto segue:

l. Il Contratto viene modificato oomesegue:

(A) A partire dal 10 maggio 2021, la sponsorizzazione della Sperimentazione è stata trasferita
da Millennium Phannaoeuticals, Inc. a Takeda Development Center Americas, Inc., con
sede operativa in 95 Hayden Avenue, Lexington, MA 02421 USA. A tale riguardo, tutti i

riferimenti a Millennium Pharmaceuticais, Inc. o al “Promotore" nel Contrà:to si riferiranno
a Takeda Development CenterAmericas (d’ora in poi “Promotore”)

(B) In virtù della procura sottoscritta il 07 giugno 2021, il Pronutore ha delegato alla CRO
alcune attività relative alla Sperimentazione, come la sottoscrizione del presente
Emendamento 1 in nomee per conto del Promotore.

(C) Gli importi all’Art. 6.1 del Contratto saranno sostituiti dai seguenti:
€ 11.421,80 per paziente completato nella Parte A&B Main ed € 10.15105 per paziente
completato nell' Open Label Extension Part A & B

TAK-O79-lflo4_Azlenda Ospedalera dl Rileva Nazionale e dlAlta Speciallzmzlone Garibddl_Dr CmdeCmtract Ameno
0L_approved forsignamre_AnF_2May22
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(D) In relazione all’emendamento del Protocollo le tabelle budget all’Allegato A del Contrattoverranno sostituite dalle tabelle budget allegate al prsente Emendamento 1 sottol’Allegato A.

(E) Lindirizzo e-mail per linvio delle fatture all’Allegato A verrà sostituito con

InvestigatorPayments@ppd.oom

2. In tutti gli altri aspetti, i termini e le condizioni del Contratto rimangono in pieno vigore edefficacia.

3. Il presente Emendamento 1 viene sottoscritto con firma digitale ai sensi del l’art. 24 del D.Lgs. 82/2005, giusta la previsione di cui all'art. 15, comma 2bis della Legge n. 241/1990,come aggiunto dall’art. 6, D.L. 18/10/2012, n. 179, convertito in Legge 17/12/2012 n. 22.Le imposte e tasse inerenti e conseguenti alla stipula del presente Contratto, ivi comprselimposta di bolb sull'orig'nale informatico di cui all'art. 2 della Tabella Allegato A — tariffaparte I del DPR n. 642/1972 e l’imposta di registro devono essere versate, nel rispettodella normativa applicabile. '

Ai sensi dell'art. 7 ter del DPR n. 633/1972 e sumoive modifidie, le prestazionicontrattuali saranno fatturate fuori (zmpo NA, per mancanza del prmupposin dellaterritorialità.
Imposta di bollo assolta virtualmente dalla CRO in amordo con l'art. 15 DPR 642/72 conautorizzazione N. 153499/2016 datata 18 ottobre 2016 dell’Agenzia delle Entrate — UfficioTerritoriale Milano 2.

IN FEDE, le Parti hanno sottoscritto il prsente Emendamento 1, due entrerà in vigore a partiredalla Data di efficacia sopra indicata.

PER LA CRO PER L'ENTE
Digitally signed by
ÈER|'][OLA ZANETTO SIMONA

In fede: ; In fede:

Nome: Simona Bertola Zanotto Nome: Fabrizi .

Titolo: Procuratore Tlt0|0: Dirett eGenerale

TAK-O79-IW‘LAZEMa Ospedaliera di Rilievo Nazionale e di Alla Speciallzmzione Gaibaldl_Dr Cnndeleract Amend
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Allegato A
"...Omisis...”

Visit Table Part A&B Main

raul cm Per vu:Period Wed:
(…I…)

Screening Day-ZBtD—l
6112010

w1 € 539,50
… 03 € 309 85
W € 723,35
W3

€ 660,10
Desing Period W4

€ 732,55
W5

€ 818,60
W € 660,10
W7

@ 660,10
W“

6 775,10
me € 611,80
w12sn 6 438,15
W14

@ 438,15
W16

€ 730,25

wzo
End of sudywsrc *

e 255 30

wzo"" First Vsit d LFP **

e 405 95
W24 € 405,95
W28 € 405,95
w32

* For patients who had received placebo (losing and are not continuing on to OLE.

** Forpatients who are randomized to TAK—O79 and Week 20 visiti5 the firstvisitof LFP

*** Total Per Patient includes the 'WZO First Visit ofLFP" Visit

TAK-O79-1IXJ‘LAÈMH Ospaialiera di Rileva Nazionale e di Aha Specializzazione Garlbak1l_Dr Caudl_Cnntract Amand
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“** Pre and postmedication (Medfone4mg Tablets,Nytol original 25mg Tablets andPanadol 500mg Tablets) will be provided by Sponsor

Per Imola P…… (w/ OH)

lnfonned Comm (andy exterslon pi1ases [OLE-Amd OLE-81):To be assssed only for patients continuing on to the OLE phasecfthe € 69,00study at SFP W16

Eliglbility Cribaia (mnfinnafion of didhility for OLE alby): To beassssed only for patients continuing on to the OLE phaseof the study at € 25,30SFP W16

Svmpùom-Dlrecoed Physical Examination: In LPP, needed only n‘ there
€ 83 95wse ongoing drug—roland AEsat the Week 16 assssment ’

Elemoardiqram (12 lead): Additional ECGs may be rq>atied as € 57 50clinicaily indicated during the studyat the discretion of the invstigatnr. ’

Femi Onmlt Blood rst: From provided stout sample or via rectal
€ 54 05examination for ITP Bleeding Score ’

Urine Tstlng for Mlcmmplc Blond via Dbst'xk Urinalys'sfor ITP
€ 2 85Bleeding Score 1’

Vital Signs: Additional vital signs should beassssei atany time it is
€ 28 75,clinicalty warranted.

Scrum Pregnancy Test: A serum pregnancy tdstwill be completed forfanale patients of childbarlng pmmtlal; this lst will be performed at
Screening, during the SFP (i.e. Weeks 10 and 16) and during theLFP (Le. € 73,00Week 32). Additional pregnancytststo be conducmd as requested by the
EC std/or as required by local regulations.
urine Pregnancy TM: A urinepregnancytst wìl be compieed for all
female patients of ch ildbearing pomntial within 24 hours before the firstdose tf TAK-O79/placebo and at Wed( 5 of the dosing period. Additional € 16,10pregnancytsts to be conducted as requshd by the EC and/or & required
by local regulations.

TIGRA: T-SpcxlElisprx (Local Analysis) € 240,35

PPD S(in Test (Local Analysis; If TIGRA testing is nti availaah) € 90,85

TIGRA: QuanliFERoN TB Gold Test (Central Lab) € 34,50

Gerini Labs Colleotlon & Prooaslng: Scrum sample fordrurlatingbiomarkers (Addflional sampls of cymkine markers areto be drawn if € 34,50C5 is suspectrad; additional PK and biomarker sampling may be requsled)Cam! Labs Coil-alm lt Pmmslng: Scrum sarnplo lorTAK-On
PK (Additional PK saran may be requstied il dee-ned necessary bythe
medical rrx>nltur for speclic evmts ti clinical Interstor AES. Also, € 3,50additional sampis of cyhokine markers ze ha he drawn il CFS 's
suspecind; additional PK and biornarker sampling may be reqand)

TAK—O79-lflOtAzienda Ospedalle’a dl Rlllevo Nazionale e di Alta Specializzazime Ga’lbaldl_Dr Consoll_Contract Amend
01_approved for signature_ADF_2Mayzz
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CHMI Labs Slipplny &Handllng: To be invoiced if central labs areshipped ou\siieof the Scheduleof Events € 13,ao

Hem:…ogy: Local laboramry waluaîions may be done more frequenfly
at the invsl'igator's discretion (ne, for acum managment ofb'atment— € 21,85emerng AEs) and may be usa: fur closing decisions

Clinilal Chemistry: Local laboratxy evaluations may be done morefrequendy attive invsdgaînr’s discreb'on (ie, for acute management of € 80,50treatment—emerga: AEs) and may be used for dosing decisions.

Saeen Fallures: Unto a Maximum ofFvve (5) € 1.120,10

Unscheduled Visits: Any additional v'sitx outside of the Pa Patient
Budget €55,00

Telemedidne visit: Prmncd vis'ls that are complaed via telemadicine
(video cr phmeconversalìm between the patient and the heatingphysician, ifalbwed per institub'mal and local guidelins) in situations

€ 74 00where a site visit cannot be conducted, such a in a COVID-19 pandemic. 'The mann for teiemedicine (eg, COVID-19 related) and the assssmentsperformed are to be captured in the EDC

sin Fee-
Si1! Start-Up Fee € 1.700,00
Pharmacy Sian—Up Fee € 1.030,00
Archiving/Record 51nrageFee € m0,00

TAK-O79-IDOLAZEMB Ospedaliera dl Riievo Nazbnde & di Ana Speciallzmzlone Garibddijr Consofi_Comract Amend
01_approved for signalure_AnF_2May22
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Visit Table OLE-A & OLE-B

| 'I'ohl cantava:
(WI DN)

€

€

OLE Dnslng Period

**** Preand posimaiication (Medrone4mg Tables, Nyml Original l'img Tables and Panada!500mg Tables) wil be provided by Sponsor

Per Invach Pmdum (w] OH)

Symptmn-Direched Physlml Ehmiluîinn: In LFP, needed only IF
there were ongoing drug—rdamd AES at the EW16 assssmmt € a'”
Electrourdiognm (12 lead): Addiiiond ECGs may be repearaj as
clinically indicatnd during the studyat the dlscretion cf the invsiigatrr.
Feral Damit Blood Tnt: From provided sind sarmle or via recld
..minaîion for ITP Bleeding Score

€ 57,50

€ 54,05

Urine Testing for "lampi: Blood via Dipsfick Urinalysisfor ITP
Bleeding Scae € 21’85

TAK-O79-lOO-LAzlenda Ospedailera dl Riievo Nazionale e dl Alia Specializzazione Garlbaidl_br Consoll_Conlract Amand
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Viral Signs: Addllional vital signs should beassssed atany lime it is
clinically warranred. € 28,75

Scrum Pregnancy Test: A serum pregnancytest will be completedfor female patienls uf childbearlng potential. In the OLE, a serumpregnaant will be emplele during the SFP EW10 and EW16 and € 3,00the LFP EW32. Additional prgnancy lBls to be conducted as requsluiby the EC and/or as required by local regulations.

Urine Pregnancy Test: In the OLE,a urine pregnancmeN becunphted on EW! before the first dnseofTAK-079 and at EWS ofmeOLE doshg period. Addltlmal pregnancy rss to be conducle as € 16'1°
requsfid by lire EC and/Gras required by local regulations.
Cam! Labs Colleclion & Pneuslng: Semm sample fordrulaung biomarlteru (Add'nional sampls of cymklne markes are

€ 34 50in bedrawn if CPS 's suspecbad; addilional PK and biomarka sarmlingmay be requesmd)
Central Lab: Collection & Pme=slnq: Scrum simple for TAK-079 PK (Additional PK sampls may be requshd if deemed necessaryby the medical mmfinr for specific ever-ris of clinical interestor AES. € 34,50Aka, additional sampls of cymkine markers are in be drawn if CIG ls
suspeclied; addilîmal PK and biornarker sampling may be requesùd)Central Labs slipping &llnndllng: To be lnvolced lf cenlral labs
are shipped outside of the Scheduleof Events € ”’““
Hemahdogy: Local laburatnry evaluau'ms may be done more
frequently at the invslìgatur"s discretian (le, for acute management of € 21,85lreaîment—ernergent AB) and may be used for closing decisims
Clinial Chemlslry: Local laboramry eraluau'ons may be done morefrequently at the investigahar's discrelion (ie, for acute management of € 80,50tealment-emergent AEs) and may be used for closing decisions.

Unsdnduled Visits: Any addflional visits uulside of the Per Patient
Budget € 35'°°
Tdemedidne Visit: Promcol visits lhat are completed via
helen-edicine (video or phone conversation ba.wem the patient and thelrau'ng physician,lf albned pa instimlional and local guldelins) in

€ 74 ODslmau'ons vmere a slte vlslt cannot be conducted, such is in a COVID— ’
19 pandemic. There-son for miemedicine (eg, COVID—19 relaùd) andthe assessments perfuan are to be captured in the EDC

TAK-079-1004_A2lenda Ospedaliera di Rlllevo Nazionale e di Alla Speclellzzazione Garlbaldl_br Gonsoll_Conlract Amend
01_approved for signature_ADF_2Mayfl
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PP”
Spettabile Comitato Etico Catania 2
c/o Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale e di Alta Specializzazione GaribaldiPiazza S. Maria di Gesù 5
95122 Catania

Cc:
Egregio Dr. Ugo Consoli
U.O.C. Ematologia — P.O. Garibaldi Nesima
Azienda Ospedaliera di Rilievo Nazionale e di Alta Specializzazione GaribaldiPiazza S. Maria di Gesù 5
95122 Catania

Segrate, 14 luglio 2021

Oggetto: emendamento sostanziale codice OsSC “2019-004103-12-002"

Codice del Promotore: "Em_002_14l°7l2021_ Protocollo v4 + ICF v5"

Protocollo codice TAK-019-1004 tltolo: Studlo dI fase 2, randomizzato, |n doppio cieco,controllato con placebo per valutare la sicurezza, la tollerabilità e l'efficacia di TAK-079 Inpazienti con trombocitopenia immune primaria persistente/cronica
Numero Eudract: 2019-004103-12

Con riferimento al protocollo in oggetto, la sottoscritta PPD Italy S.r.l., Organizzazione di Ricerca ‘

a Contratto, in nome e per conto di Takeda Development Center Americas Inc. (Promotore dellasperimentazione), invia per approvazione l’emendamento al Protocollo, al Consenso Informato,alla Sinossi, all’ Investigatofs Brochure, al modulo di domanda (Appendice 5).

Suddetto emendamento si ritiene sostanziale in quanto relativo a:

— altri casi (specificare): il motivo principale di questo emendamento èla modifica del nomee dell’indirizzo dell'entità sponsor da “Millennium Pharmaceuticals, Inc." a "TakedaDevelopment Center Americas, Inc.”

Di seguito si riassumono le principali modifiche introdotte dall' emendamento:

Questo emendamento sostanziale riguarda la modifica del nome e dell’indirizzo dell'entità
sponsor in tutti i dowmenti dello studio interessati.
La sponsorizzazione dello studio clinico viene trasferita da Millennium Phannaoeuticals, Inc.
(MPI), 40 Lansdowne Street, Cambridge, MA, 02139, Stati Uniti a Takeda Development CenterAmericas, Inc., con sede legale in 95 Hayden Avenue, Lexington, Massachusetts 02421, StatiUniti.
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Confermiamo che tutti i documenti dello studio interessati sono stati emendati per riflettere il nomee l‘Indirizzo del nuovo sponsor e sono allegati alla presente domanda.
Segnaliamo però che nelle sezioni B dell'Appendice 9 e 5 risulta ancora la precedente entità delloSponsor (“Millennium Pharmaceuticals, inc.") in quanto non è ancora awenuto l'aggiornamentoda parte dello stesso. Confermiamo tuttavia l'impegno dello Sponsor ad aggiornare il nome inOsservatorio quanto prima.

Emendamento sostanziale: emendamento 4 al protocolloL'Emendamento 3 al protocollo, datato 18 dicembre 2020, è stato aggiornato all'Emendamento 4al protocollo, datato 5 maggio 2021 per riflettere il nome e indirizzo del nuovo sponsor. inoltre,sono state apportate alcune modifiche e correzioni amministrative minori. Queste modifiche ecorrezioni sono descritte a pagina 5 del protocollo allegato, nonché nella Tabella di Sintesi dellemodifiche È inclusa anche una versione del protocollo con modifiche in evidenza.

Emendamento sostanziale: Modulo di consenso informato
Il Modulo di consenso informato (informed Consent Form, [ICF]), l‘estensione in aperto principaledella Parte A deli’lCF e l'estensione in aperto principale della Parte B sono stati tutti aggiornatiper riflettere la modifica del nome dell'entità legale dello sponsor a Takeda Development CenterAmericas, Inc.

Inoltre sono state apportate le seguenti modifiche all'ICF:
- il test informativo sul profilo immunitario è stato aggiornato per allinearsi alle specifichedi laboratorio
- Il testo sulla privacy è stato aggiornato
° È stata aggiunta la telemedicina
- La riservatezza e stata aggiornata con le informazioni relative alla telemedicina
Notifica non sostanziale: Dossier dello sperimentatore Edizione 7
L'Edizione 6 del Dossier dello sperimentatore (lnvestigator’s Brochure, [IB]) globale di TAK-O79,datata 22 maggio 2020, è stata aggiornata all'Edizione 7 dei Dossier dello sperimentatore globale,datata 14 maggio 2021. L'aggiornamento e considerato un emendamento non sostanziale poichénon vi sono modifiche alla prevedibilità delle reazioni awerse serie nelle informazioni diriferimento sulla sicurezza e il profilo rischio-beneficio complessivo di TAK-O79 non è cambiato.
L‘lB globale (Edizione 7) riflette il nuovo nome e indirizzo dello sponsor, Takeda DevelopmentCenter Americas, inc. Altre modifiche sono descritte nella sezione Valutazione della sostenibilitàe Sintesi delle modifiche a partire da pagina 2 deil'lB allegato. È inclusa anche una versione conmodifiche in evidenza dell'lB.

Emendamento sostanziale: materiali per il reclutamento e la conservazione dei pazienti(Patient Recruitment & Retention Materials, [PR&R]) - nuovi documenti
Oltre al Cambio di persona giuridica dello sponsor, sono stati sviluppati diversi materiali per ilreclutamento e la conservazione dei pazienti al fine di migliorare il reclutamento nello studio. Di
seguito, è riportato l’elenco di questi materiali, nonché una breve descrizione di ciascuno di essi.
- Elenco di sostegno datato 12 luglio 2021: questo breve elenco della sperimentazione èdestinato a essere condiviso online con gli operated sanitari invianti e con i gruppi di sostegnoper la pubblicazione sul loro siti Web prolessionali o sulle loro newsletter per contribuire agenerare consapevolezza e indirizzare il traffico verso il sito Web dello studio.
- Dossier delle sperimentazioni cliniche datato 12 luglio 2021: dossier contenente ulterioriinformazioni sull’lTP, insieme alle informazioni generali sulla sperimentazione clinica per i
potenziali partecipanti.
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- Presentazione delle slide per i colleghi datata 12 luglio 2021: questa presentazione informato PowerPoint contiene informazioni di alto livello sullo studio. La presentazione è rivolta ai

- Post sul social per gli operatori sanitari datati 12 luglio 2021: questi/e postfimmagini sulsocial possono essere condivisi con operatori sanitari invianti e gruppi di sostegno affinchévengano pubblicati sul loro siti Web professionali o sul loro social media per aumentare laconsapevolezza sullo studio.
- Diagramma di flusso dell’lCF datato 12 luglio 2021: strumento che fornisce unapanoramica dei requisiti dello studio ai partecipanti interessati. Il diagramma di flusso può essereutilizzato come ausilio durante la discussione sul consenso informato per aiutare a illustrare l‘ICFai potenziali partecipanti.
- Pagina di destinazione [landing page] datata 12 luglio 2021: sito Web globale dellostudio.
- Scheda di ringraziamento per il partecipante datata 12 luglio 2021: scheda che i centri

l'inserimento di un messaggio personalizzato scritto a mano.- Lettera dello sperimentatore principale al paziente datata 12 luglio 2021: letteracontenente informazioni generali sullo studio da stampare su carta intestata del centro. Puòessere inviata per e—mail o per posta ai pazienti presenti nella banca dati del centro per invitarli aricevere maggiori informazioni sullo studio.
- Lettera dallo sperimentatore principale al medico datata 12 luglio 2021 : questa letteracontiene informazioni chiave sullo studio che potrebbero interessare i medici invianti. Può essereinviata per e-mail o per posta ai professionisti che fanno parte della rete di medici invianti delcentro per creare consapevolezza sullo studio.
- Opuscolo sull'anu0lamento datato 03—giu-21: opuscolo che illustra lo studio TAK-O79-1004 e la partecipazione alla ricerm clinica generale ai potenziali partecipanti. Può essereesposto nell'ambulatorio del centro o nella sala d'attesa. Può anche essere inviato con copie dellalettera dallo sperimentatore principale al medico o incluso con la lettera di invito allasperimentazione dello sperimentatore principale al paziente.° Poster sull'anuolamento datato 12 luglio 2021: Poster per aiutare a sensibilizzare lostudio. Da esporre nella sala d'attesa del sito o inviare alla rete dei medici di riferimento del sitocon l‘opuscolo di reclutamento e la lettera del Pl al medico.
- Breve panoramica sullo studio datata 12 luglio 2021: questo documento è destinato aessere condiviso elettronicamente con i medici invianti e i gruppi di sostegno per annunciare lostudio. Può anche essere inviato con post sui social media e l’elenco delle sperimentazioni.- Scheda informativa sullo studio datata 12 luglio 2021: questo volantino contieneinformazioni chiave sullo studio e può essere condiviso con altri medici invianti 0 inviato per postainsieme alla lettera dello sperimentatore principale al medico.
- Cartellina dello studio datata 12 luglio 2021: cartellina con il marchio dello studio perfornire ai partecipanti un posto in cui conservare tutti i documenti correlati allo studio.- Scheda di ringraziamento del centro dello studio datata 12 luglio 2021: scheda con ilmarchio dello studio per mostrare apprezzamento per il personale dello studio. La scheda è vuotaall'interno per consentire l'inserimento di un messaggio personalizzato scritto a mano.— Guida alle visite datata 12 luglio 2021: strumento che fornisce ai partecipanti unapanoramica dello studio e fornisce uno schema di ciò che accadrà a ogni visita dello studio. Unacopia della guida alle visite deve essere consegnata a ciascun partecipante al momentodell'arruclamento nello studio.

ET ICHE1'I'E
È previsto un periodo di transizione di 9 mesi durante il quale lo sponsor continuerà a utilizzare il
prodotto già etichettato con il nome Millennium. Le nuove etichette |P sono incluse in questapresentazione. Sono in preparazione nuove etichette non lMP die verranno fornite non appenadisponibili. I nuovi lotti di prodotto non verranno spediti ai centri con la nuova etichetta prima dellaricezione dell'approvazione.
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Rimaniamo In attesa del parere scritto redatta su modulistica da OsSC indicante nellasezione "ASPETTI PARTICOLARI DELL' EMENDAMENTO CONSIDERATI DAL CE NELPROCESSO DI VALUTAZIONE (TESTO LIBERO)" le seguenti informazioni :

- la data della presente lettera di trasmissione o I' elenco dei documenti approvati- una breve dichiarazione di conformità del Comitato Etico ai sensi della normativavigente (Decreto 8 febbraio 2013)

Eventuali comunicazioni o richieste di chiarimenti potranno essere rivolte a:
- Dr.ssa Anna Casamichele — Sr Country Approval Specialist - tel +390221081410 fax+390221081228 email anna.casamichele@ppd.com
Il numero di telefono del centralino di PPD è : 02 210811

Distinti saluti.
Anna Cnamichele
CAS

…
. . « lamllieaulhornlthìsdocumcnl,…x9. %‘(LIM I4Jul 2021 10:45:03 +02:00

Anna Casamichele

Sr Country Approval Specialist
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Si allegano i seguenti documenti in ottemperanza al DM 21 dic 2007 e alla legge n. 189 del 8novembre 2012
(1 copia dell' Appendice 9 e 1 CD al Comitato Etico, come da comunicato AIFA del 17 luglio2018, 1 copia di tutta la documentazione allo Sperimentatore Principale):

. Modulo di Domanda di autorizzazione all'AlFA e di parere al Comitato Etico per unemendamento sostanziale ad una sperimentazione clinica dei medicinali ad uso umano(Appendice 9) firmato da PPD Italy. Lettera che autorizza il richiedente ad operare per conto del promotore datata 7 giugno 2021(Special Power of Attorney)
. Dichiarazione nuovo Sponsor datata 10 giugno 2021

Dichirazione rappresentante legale Sponsor datata 2 luglio 2021
Summary of changes/ Riassunto in Italiano dell'emendamento al protocollo versione 04 del5 maggio 2021

. Protocollo emendato versione 04 dei 5 maggio 2021 (versione finale e versione conmodifiche evidenziate)

. Investigator’s Brochure, versione 7 del 14 maggio 2021 (versione finale e versione conmodifiche evidenziate)
- Sinossi in italiano del protocollo datata 1 luglio 2021 (versione finale e versione con modificheevidenziate)
. Foglio |nfonnativo e Modulo di Consenso Informato Part A + B, versione 5.0 del 24 giugno2021 (versione finale e versione con modifiche evidenziate). Foglio Informativo e Modulo di Consenso Informato OLE A, versione 5.0 del 24 giugno 2021(versione finale e versione con modifiche evidenziate)
- Foglio Informativo e Modulo di Consenso Informato OLE B, versione 5.0 del 24 giugno 2021(versione finale e versione con modifiche evidenziate). Modulo perla partner in gravidanza in italiano Versione 4.0 del 24 giugno 2021 (versionefinale e versione con modifiche evidenziate)
- Lettera per il medico curante, versione 2.0 dell' 1 luglio 2021 (versione finale e versionecon modifiche evidenziate)
- Materiale paziente:

- Advocacy Listing versione 1.0 del 12 luglio 2021
» Trials Brochure versione 1.0 del 12 luglio 2021
- Col/eague Slide Presentation versione 1.0 del 12 luglio 2021
- HCP Social Posts versione 1.0 del 12 luglio 2021
- ICF Flow Chart versione 1. 0 del 12 luglio 2021
- Landing Page versione 1. 0 del 12 luglio 2021
- Participant Thank You Card versione 1.0 del 12 luglio 2021
- Pl-to-Pafient Letter versione 1.0 del 12 luglio 2021
- Pl-to-Physiclen Letter versione 1.0 del 12 luglio 2021
- Recruitment Brochure versione 1.0 del 12 luglio 2021
- Recruitment Poster versione 1.0 del 121uglio 2021
- Short Study Overview versione 1.0 del 12 luglio 2021
— Study Fact Sheet versione 1.0 del 12 luglio 2021
- Study Folder versione 1.0 del 12 luglio 2021
- Study Site Thank You Card versione 1.0 del 12 luglio 2021
- Wsit Guide versione 1.0 del 12 luglio 2021

- Certificato assicurativo aggiornato polizza n. SSO-0158988144000 datato 15 giugno 2021
- Copia bonifico bancario relativo al pagamento dell'onere del Comitato Etico
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