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Attivita

Start up (mesi)
123456789 10 11 12
Stesura Protocollo

Tempistiche per auvio Studio

Materiale per soggetti

Studio in corso (mesi)

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
Documenti regolatori

Polizza assicurativa

Documenti farmaci

Chiusura (mesi)
43 44 45 46 47 48
Centri aderenti

Contratti per finanziamento

Sperimentatore
Statistico

CTA form/sottomissione

Creazione Data base CRF

Monitor
Legale
Affari regolatori
IMP manager
Contratti con Aziende Osp.
Inserimento dati
Eventi avversi
Gestione farmaco
Monitoraggio

Pubblicazione risultati

Il protocollo non e I"'unico documento necessario per far partire uno
studio
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Budget dello Studio

Campioni biologici, sottostudi, dato genetico
Qualita di vita

Tempistiche per avvio studio
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Number of study sites:
Number of countries:

30
1

Number of Patients:|156
Costs per year (€)
Type of costs Explanation Costs in detail Pts 2014 2015 2016 y4 - y6 (€) Total (€)

N° of patients 156 30 100 26

(Management, copy bureau, telephone cost..) | 1000 € per site 30.000 30.000
Lab Costs/ Reference Lab Costs/ Reference 2000 € per pt 60.000 120.000 70.000 62.000 312.000

1 start-up 600 € per visit 12.000 6.000

o 1 monitoring after FPI at site 600 € per visit 9.000 9.000

Monitoring 2 monitoring x year 800 € per visit 48.000 48.000 144.000 294.000

1 closure 600 € per visit 18.000

CRF set up and management 20.000 5.000 5.000 5.000
Data Management Data enter and clean 10.000 10.000 10.000 20.000 §5.000
Statistics 20.000 20.000; 40.000
Insurance 20.000 20.000
Publications 10.000 10.000
Investigator Meetings 16.000 16.000 32.000
Drug Management Drug accontability, shipment, drug distruction 8.000 8.000 8.000 6.000 30.000
Drug Production Production, Quality, Warehousing, Distribution 15.000 15.000 15.000 42.000 87.000
Data PET 10000 15000 20000 25000 70.000
TOTAL 210.000 236.000 222,000 342.000 1.010.000

Documento il piu dettagliato possibile;

Deve essere pronto appena sono definiti tutti gli aspetti principali
dello studio; variazioni degli aspetti principali possono avere
ricadute sul budget;

Le «Company» erogano generalmente non piu del 50% del totale

(%) Progettazione di uno Studio clinico - Aspetti spesso trascurati




Chiarire da subito:

Il flusso dei campioni da laboratorio a laboratorio

In caso di conservazione, il laboratorio, il responsabile, la durata e
la finalita della conservazione

Se lo studio coinvolge il trattamento di dati genetici
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Dato genetico: i/ risultato di test genetici o ogni altra informazione che,
indipendentemente dalla tipologia, identifica le caratteristiche
genotipiche di un individuo trasmissibili nell'ambito di un gruppo di

persone legate da vincoli di parentela (Autorizzazione n. 8/2014 Garante Privacy)

Notifica al Garante della privacy
Informativa privacy per il paziente specifica

Misure di sicurezza dei laboratori
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A protocollo pronto o addirittura a studio avviato si vuole valutare
anche la Qualita di vita.

Questo comporta:
Aumento dei costi di conduzione dello studio;

Un aggiornamento del protocollo (o, peggio, un emendamento, se lo
studio é gia avviato)
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Inserimento di nuovi Centri “Aggiustamenti” (miglioramenti)
Modifica sperimentatori Estensione della durata
Incremento del numero di casi Aggiunta di studi biologici
previsti

Analisi dei risultati
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* 57 studi «attivin

31 Kapertin

* 26 «chiusi» all’arruolamento

* 8 Internazionali
* 10 Aziende farmaceutiche coinvolte
* Circa 9.000 Pazienti arruolati

e 193 Centri coinvolti

e 143 ltaliani

* 50 Stranieri
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Leucemie Acute: 8
[

Ph+: TKI + Dasatinib front line LAL1509
Ph+: TKI + Blinatumomab front LAL2116

line

Ph+ elderly: Nilotinib front line LAL1811

Ph-: National front line LAL1913

Ph- refractory: Clofarabina LAL1610

LAV
Front line, MRD AML1310

Decitabina vs 3+7 e trapianto AML1301

Infections in AML1310 AML1411
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|
Quesito | sperimentale | Osservazionale

Il gen. TKI early phase CMLO0811
% risposte molecolari Il gen. TKI nuova diagnosi CML0912
TKI e gravidanza CML1012
Discontinuazione TKI Il gen. CML1113
Sicurezza TKI Il gen. CML1214
TKI Il gen.; Resistenti Imatinib; 18-70 anni CML1315
Treatment Free Remission CML1415
TKI Il gen. Seconda linea; anziano CML1516
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LLG: 4
[
Quesito | sperimentale

Ibrutinib Rituximab; front line; unfit; 218 LLC1114
Ibrutinib Ofatumumab; second line; 18-65 LLC1215
Bendamustina Rituximab; front e second line LLC1315
PFS 12 mesi Ibrutinib uso compassionevole LLC1415

|
Quesito | Sperimentale | Osservazionale

Eltrombopag post trapianto; 218 ITPO511
TPO come ponte a splenectomia; 218 ITPO614
Risposta dopo interruzione TPO; 218 ITPO714
Eltrombopag Il linea; 218 ITPO815
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NUOVI PROGETTI

in corso di elaborazione: 29

SPERIMENTALI |12 OSSERVAZIONALI |13

CML 4 CML 1

LGL 1 LAP 1

Osteoartrite (ECRIN) 1 AML 3
MDS 1 Outcome platform 1

Complicanze infettive 1 Complicanze infettive 1
CLL 3 CLL 3

Mastocitosi 1 ALL 1

ITP 1

Sarcoma 1
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NUOVI PROGETTI

Infase di awvio: 4

i T——

APL alto rischio: ATO + ATRA (Dresda) APOLLO

CML front line: nilotinib vs imatinib CML1415

Elderly CML: bosutinib after failing TKI CML1516

CML: Ponatinib use in ltaly OITI
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Nuova proposta| Natura [ 2016 r 2017 r 2018 r 2019
NP 14-237 Sper Start up I Enrollment
NP 15-243  Sper | Start up | Enrollment, Treatment and Follow up fo be definied
NP 15-244 Sper I Start up | Enrollment _
NP 15-248 Sper | Start up | Enrollment
NP 15-250 Sper | Start up I Enrollment, Treatment and Follow up to be definied
NP 15-251 Sper I Start up I Enrollment
NP 15-253 Sper I Start up | Enrollment Treatment
NP 16-264 Sper I Start up I Enrollment
NP 16-266  Sper | Start up | Enrollment to be definied
NP 16-268  Sper | Start up | Enrollment, Treatment and Follow up fo be |
NP 16-272 Sper | Start up I Enrollment
NP 14-233 Oss I Start up I Time for Data Collection to be definied
NP 14-242 Oss I Start up | Time for Data Collection to be definied
NP 15-252  Oss | Start up _
NP 15-260 Oss | Start up Time for Data Collection to be definied
NP 15-261 Oss | Start up
NP 16-263 Oss I Start up
NP 16-265 Oss I Start up
NP 16-267  Oss | Start up
NP 16-269  Oss [ Start up
NP 16-270 Oss I Start up

R 2
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Garico di lavoro ad oggi

Nuova proposta I Natura

2020

2022

2021 I

NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP
NP

14-237 Sper
15-243 Sper
15-244 Sper
15-248 Sper
15-250 Sper
15-251 Sper
15-253 Sper
16-264 Sper
16-266 Sper
16-268 Sper
16-272 Sper
14-233 Oss
14-242 Oss
15-252 Oss
15-260 Oss
15-261 Oss
16-263 Oss
16-265 Oss
16-267 Oss
16-269 Oss
16-270 Oss

&R

Treatment

| Treatment

Follow up to be definied

Treatment

| 2023

Treatment Follow up to be definied

Treatment

definied

I Treatment

I Follow up to be definied |

—

Progettazione di uno Studio clinico - Aspetti spesso trascurati




Al-

e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 11, 2013 VOL. 369 NO. 2

AIDAO@*P 01 or A"ﬂﬂ‘h aCI d’alr Yuel@‘la@l d Retinoic Acid and Arsenic Trioxide

long-term results and role of maintenance . )
for Acute Promyelocytic Leukemia

Giuseppe Awvisati,' Francesco Lo-Coco,23 Francesca Paola Paoloni,* Maria Concetta Petti,5 Daniela Diverio,5
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¢ Chemo-free approaChJOURNALOFCLINICALONCOLOGY

Front-line treatment of acute promyelocytic leukemia with AIDA induction
followed by risk-adapted consolidation for adults younger than 61 years: results of
the AIDA-2000 trial of the GIMEMA Group
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Improved Outcomes With Retinoic Acid and Arsenic Trioxide
Compared With Retinoic Acid and Chemotherapy in
Non-High-Risk Acute Promyelocytic Leukemia: Final Results
of the Randomized Italian-German APL0406 Trial
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Allogeneic compared with autologous stem cell transplantation in the treatment
of patients younger than 46 years with acute myeloid leukemia (AML) in first
complete remission (CR1): an intention-to-treat analysis of the
EORTC/GIMEMAAML-10 trial
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MYELOID NEOPLASIA

Multilineage dysplasia has no impact on biologic, clinicopathologic, and
prognostic features of AML with mutated nucleophosmin (NPM1)
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Minimal residual disease negativity in elderly patients with acute
myeloid leukemia may indicate different postremission strategies

than in younger patients

Minimal residual disease as biomarker for optimal biologic
dosing of ARA-C in patients with acute myeloid leukemia
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Cancer Therapy: Clinical

MDS

Valproic Acid at Therapeutic Plasma Levels May Increase
5-Azacytidine Efficacy in Higher Risk Myelodysplastic Syndromes
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Deferasirox for transfusion-dependent patients with
myelodysplastic syndromes: safety, efficacy, and beyond
(GIMEMA MDS0306 Trial)
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Clinico-biological features of 5202 patients with acute lymphoblastic
leukemia enrolled in the Italian AIEOP and GIMEMA protocols and
stratified in age cohorts
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ALL — Ph+

[matinib plus steroids induces complete remissions and prolonged survival in
elderly Philadelphia chromosome-—positive patients with acute lymphoblastic
leukemia without additional chemotherapy: results of the Gruppo Italiano Malattie
Ematologiche dell’ Adulto (GIMEMA) LAL0201-B protocol
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D.M. 17 dicembre 2004 (legge “no profit’’)
“... sperimentazioni cliniche dei medicinali ... ai fini del miglioramento della
pratica clinica quale parte integrante dell’assistenza sanitaria.”
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* the European Clinical Research Infrastructure
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* Nuovo Regolamento Europeo (2018):

* sperimentazioni a “basso livello di intervento”
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