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SINOSSI DELLO STUDIO

1. Tipo di studio

Studio clinico randomizzato 1:1 in aperto mulicext nazionale.

2. Titolo dello studio

Valutazione dellimpatto della somministrazione leradi colecalciferolo in combinazione
con interferone peghilato e ribavirina rispett@ adbla terapia con interferone peghilato e riveviri
nellottenimento della risposta virologica sostanuh pazienti naives con epatite cronica HCV

relata di genotipo 1. Ghronic Hepatitis Antiviral Therapy-VitaminD; studio CHAT-D )

3. Responsabile dello studio

Dott. Pierluigi Toniutto, Clinica di Medicina Inte&a, Azienda Ospedaliero-Universitaria;
p.zale S.M. della Misericordia 1; 33100 Udine. Tef#32-559801, Fax: 0432-559490 E-malil.
pierluigi.to niutto @ uniud. it

4. Trattamenti impiegati

Trattamento A. Interferone peghilato a-2a (Pegasys, Roche) afdrb@e peghiato a-2b
(Peg-Intron, Merk Sharp and Dome) in associaziare Ribavirina (Copegus, Roche; Rebetol, Merk
Sharp and Dome).

Formulazione Interferoni peghilati Pegasys: fiddlizzata da 180 mg; Peg-Intron: penna
monouso contenente fiala liofilizzata da 80 a g0

Via di somministrazione: sottocutanea.

Formulazione ribavirina: compresse 200 mg.

Via di somministrazione: orale.

Trattamento B. Interferone peghiato a-2a (Pegasys, Roche) afdri@e peghiato a-2b
(Peg-Intron, Merk Sharp and Dome) in associaziane Ribavirina (Copegus, Roche; Rebetol, Merk
Sharp and Dome) e Colecalciferolo (Dibase, AbioB&arma).

Formulazione Interferoni peghiati: Pegasys: filddlizzata da 180 mg; Peg-Intron: penna
monouso contenente fiala liofilizzata da 80 a 120 m

Via di somministrazione: sottocutanea.

Formulazione ribavirina: compresse 200 mg.
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Via di somministrazione: orale.
Formulazione Dibase: gocce 10 ml 10000 Ul/ml

Vie di somministrazione: orale.

5. Obiettivo principale

Valutare se la somministrazione orale di coleealnib in combinazione con interferone
peghilato e ribavirina (trattamento B) rispettaa adlola terapia con interferone peghiato e rivaviri
(trattamento A) € in grado di migliorare i tassirdposta virologica sostenuta in pazienti naives ¢

epatite cronica HCV relata di genotipo 1.

6. Modalita di randomizzazione
La randomizzazione awverra in proporzione 1.1 eravesffettuata in maniera centralizzata
dal centro proponente lo studio. Verra utiizzataa uavola di randomizzazione e ai singoli
centri partecipanti allo studio verrad comunicato wdita in volta lassegnazione di ogni

singolo paziente ad uno dei due bracci di trattéangamevisti.

7. Schedule di trattamento

Trattamento A: la terapia standard attuale per lepatite cromit@V relata sostenuta dal

genotipo 1, che prevede la somministrazione di $sgd80ug o Peg-Intron 1.5ug/Kg peso
corporeo/settimana per via sottocutanea in assw@aa RBV, somministrata giornalmente per via
orale al dosaggio di 1000 mg se peso corporeo <yb K200 mg se peso corporets Kg, per 48
settimane.

Trattamento B: Colecalciferolo somministrato per os in un'unickbse settimanale al

dosaggio di 20.000 Ul (80 gtt su un pezzo di pawee)30 giorni che precedono linizio della terapia
antivirale, seqguiti dalla somministrazione di Calefferolo per os al dosaggio di 20.000 Ul in
un'unica dose settimanale (80 gtt su un pezzo de)p& combinazione con Pegasys 1800 Peg-
Intron 1.5 pg/Kg peso corporeo/settimana per via sottocutanea associazione a RBVY,
somministrata per via orale giornalmente al dosadgil000 mg se peso corporeo <75 Kg o 1200

mg se peso corporeer5 Kg, per 48 settimane.

8. Pazienti
Verranno inclusi nello studio 300 pazienti (1501 beaccio di trattamento A e 150 nel

braccio di trattamento B), tutti naives a precadenhpie antiviral, d’ambo i sessi, di eta congare
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tra 18 e 65 anni, con diagnosi di epatite croni€@vHelata di genotipo 1. Vedi schema riassuntivo
delo studio nella figura 1.

9. Durata prevista della fase di inclusione

Riteniamo che la fase di inclusione dei paziciotigdera 18 mesi.

10.Durata prevista dello studio

La durata prevista dello studio € di 36 mesi.
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Introduzione

L'infezione cronica del virus dellepatite C (HC\® una patologia che colpisce circa 170 miioni di
persone nel mondo ed & la prima causa di malattitica cronich In ltalia si stima che circa il 3%
della popolazione (piu di 1.5 miioni di persondy plella meta con eta >50 anni) sia affetto da
infezione cronica da HCV, la quale e risutata esda causa piu frequente dello sviuppo dela
cirrosi epatica e dellepatocarcinoma (HEClinfezione da HCV & inoltre la principale indidane

in Italia per il trapianto di fegato

La attuale terapia della epatite cronica HCV relatebasata sulla combinazione di due farmaci:
linterferone peghilato (PEG-IFNQ-2a o a-2b, somministrato per via sottocutanea una veita |
settimana, e la ribavirina (RBV), somministrata s giornalmente, per una durata rispettivamente
di 24 settimane per i genotipi 2-3 o di 48 settingrer i genotipi 1-4. Il PEG-IFMi-2a viene
somministrato alla dose unica di 18@ indipendentemente dal peso corporeo mentre il-FRG
a-2b viene somministrato alla dose di Ju§/Kg di peso corporéo Il dosaggio della RBV & legato
al peso corporeo e al genotipo virale di HCV. Nilst registrativi della terapia della epatite da
HCV sostenuta dal genotipo 1 che hanno utiizzafEG-IFN a-2a il dosaggio dela RBV é stato
di 1000 mg al giorno in pazienti con peso corpotd@®d Kg e di 1200 mg/die in pazienti con peso
corporeo>75Kg® mentre nei trials che hanno utiizzato il PEG-IEN2b la RBV & stata utiizzata
al dosaggio di 800 mg/die nei pazienti con pesepa®o <65 Kg, al dosaggio di 1000 mg/die nei
pazienti con peso corporeeb5 Kg e <75 Kg e al dosaggio di 1200 mg/die neiep#izcon peso
corporeo >75 Kd. Con questo schema terapeutico & possbie oftensa risposta virologica
sostenuta (SVR) defnta come assenza di HCV-RNA seero, analzzata con tecnica
utrasensibile, 6 mesi dopo la fine della terapitivieale, in circa i 50% dei pazienti infetti ddCV

di genotipo 1 e 4 e in una percentuale variakdel tr0% e 85% dei pazienti infetti con genotipe 2
3*7. | pazienti che ottengono una SVR riducono ihisadi sviuppare una malattia sintomatica del
fegato allo stesso livello di quello riscontratolangpopolazione generale e riducono drasticaménte i
rischio di sviuppo di HCC nel lungo peridtio

Fattori che influenzano la risposta alla terapia. Esistono fattori virali e fattori legati allospite
che sono in grado di influenzare in maniera indiegte lottenimento della SVR.

Tra i fattori virali, i genotipo non-1 di HCV e anbassa (<400000 Ul/ml) carica virale al baseline
sono associati ad una significativa maggiore priithalli ottenere una SVR Infatti a fronte di
una probabiita di ottenere una SVR variabie da¥7al 85% in pazienti con genotipo 2 o 3, nei
pazienti con genotipo 1 la probabiita di ottener& SVR e di circa i 50%. Nei pazenti con

malattia da HCV di genotipo 1 inoltre, la prob&bidi ottenere una SVR varia anche a seconda
5
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dela risposta in corso di trattamento: il raggimegto di una viremia plasmatica negativa alla 4"
settimana di terapia, definita risposta virologiegpida (RVR), € un fattore predittivo positvo per
lottenimento di SVR fino a quasi I 90% dei sodggeAl contrario, non raggiungere una caduta
dela viremia di HCV almeno >2 log rispetto al Hasala 12" settimana, definita come risposta
virologica precoce (EVR) o non raggungere la negatdella viremia alla 24" settimana di
trattamento rappresenta un fattore predittivo mnegagier lottenimento di una SVR, la quale sara
raggiunta in una percentuale < 2%, motivo per @utekapia si considera fafita Ulteriori fattori
virali associati ad una ridotta probabiita di gMpare SVR sono rappresentati dalla co-infezione
con HBV e/o HIVM.,

Tra i fattori in grado di infuenzare negativameride percentuale di ottenimento della SVR legati
allospite, la maggior parte non risutta modifidabtome leta, i sesso, letnia e il grado di dibr
epatica’. A differenza di questi fattori non modificabilinsulino-resistenza, associata ad una
drammatica riduzione della percentuale di SVR,ltaisun fattore modificabile e recenti studi hanno
dimostrato che una sua riduzione prima dellinidela terapia antivirale si € associata ad un
miglioramento significativo dei tassi di S¥R

Nelfutimo anno, 2 nuovi importanti predittori del sviuppo di SVR nei pazenti con epatite
cronica HCV relata trattati con la combinazioneP&G-IFN e RBV sono emersi:. il polimorfismo
genetico rs12979860 C/T adiacente al gene InténeUR8-B (IL-28B) e la concentrazione sierica
di 25-(OH)vitamina D.

Il polimorfismo genetico adiacente al gene della28B e stato identificato utiizzando lo strumento
del “genome wide association study”. Alcuni polifisoni genetici adiacenti al gene dela IL-28B,
localizzato sul cromosoma 19 e codificante peiteffarone A-3, sono risultati infatti essere dei
potentissimi  predittori di SVR in popolazioni dinet diversa affette da epatite cronica HCV
relatd®*° Tra i polmorfismi genetici della IL-28B, rs1298F C/T & risultato essere maggiormente
predittivo di SVR nella popolazione europea. Tigazienti infetti con HCV di genotipo 1, la SVR e
stata raggiunta nel 60%-80% dei pazienti portatefiomozigosi C/C, mentre solo i 15%-30% dei
pazienti portatori dellallele T/* ha ottenuto uSA/R'.

Mentre i polimorfismo rs12979860 C/T rappresentana uvariabile non modificabie, la
concentrazione sierica di 25-(OH) vitamina D, ahtcario del precedente, puo essere facimente
modificabile con la supplementazione orale. La #ornattvata della viamina D, 1-25-
didrossivitamina D, & essenziale per lomeostatimetabolismo del calcio e dellosso. La doppia
idrossilazione della vitamina D awiene nel fegato nel rene, coinvolgendo diverse forme di

citocromo P450 e viene regolata dallazione dehjpamoné®,
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Numerosi studi osservazionali hanno dimostrato ohemodesto deficit di 25-(OH) vitamina D,
ancora non sufficiente per causare malattia sificenalellosso o dei muscoli, € associato ad un
aumentato rischio di mortalta e a diverse comuaiopgie come ad esempio la malattia
cardiovascolare, i diabete melito, linsulino istsnza, le neoplasie del grosso intestino e della
mammella e la sclerosi muttipfa

Una consensus di esperti ha stabiito che la dondizottimale per un individuo sano sia
rappresentata dallavere una concentrazione sieli@s-(OH)D >75 nmoll (3@ug/)*’.

Le persone con cute pigmentata sono a maggioriorigthsviuppare un deficit di 25-(OH)D, cosi
come dli anziani, le persone obese, coloro cheochama malattia da malassorbimento, un intestino
corto, una malattia avanzata di rene o di fegat@woloro che assumono farmaci anticonvulsivanti,
rifampicina, o farmaci antiretrovirali ad alta wti'®.

Evidenze sperimentali inoltre suggeriscono comevilamina D sia in grado di influenzare la
risposta infiammatoria e la fbrogenesi attravelisterazione con il suo recettore nuclere
Basandosi sui lavori che dimostravano [limportanteolo di immunomodulatore e [leffetto
antiproliferativo della vitamina D, Petta et &lhanno evidenziato che in pazenti con epatite
cronica HCV di genotipo 1 sottoposti a terapiavieaie con PEG-interferoner-2a/2b e ribavirina,

la concentrazione sierica di 25-(OH) vitamina D ena predittore positvo indipendente della
elminazione del virus olire che di evoluzione dtiva della malattia. Limportanza del lvello
sierico pre-terapia di vitamina D come preditandipendente di SVR, rafforzato dallassociazione
con lassetto C/T del polimorfismo associato alb28B, € stata confermata con un’analisi
retrospettiva su una coorte di pazienti proveniefaii 3 centri promotori il presente studfio

Infine, Abu-Mouch e altri hanno dimostrato, in uccplo gruppo di pazenti palestinesi, che la
terapia di combinazione con PEG-IFN-2b e RBV, associata alla supplementazione oral@5di
(OH) vitamina D migliora drasticamente le percentda risposta (RVR e SVR) in pazenti con
epatite cronica HCV relata di genotipo 1.

Nuovi farmaci a bersaglio molecolare (STAT-C) samgrocinto di essere approvati per luso nela
pratica clinica, non in sostituzione ma in aggiurdliattuale schema terapeutico basato sula
associazione di PEG-IFN e RBV: gl studi di faseelllll sembrano dimostrarne la buona efficacia
nei pazienti affetti da genotipo 1, a fronte percurd incremento dei costi e dello sviuppo di nuovi

effetti collaterafi.

Obiettivo dello studio
L'obiettivo primario del presente studio € quelld \erificare se la somministrazione orale di
colecalciferolo in associazione ala terapia aatei con PEG-IFN e RBV, sia in grado di

v
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determinare un tasso significativamente piu elev@it®SVR rispetto a quanto ottenibile con la sola
terapia di combinazione con PEG-IFN e RBV, in pdkzeaives con epatite cronica HCV relata di
genotipo 1. L'obiettivo secondario dello studiogeello di valutare la cinetica virale in corso di

trattamento antivirale, valutando la RVR e la EM& due bracci di trattamento.

Metodi: studio randomizzato, prospettico, multicentricaziowale italiano.

Selezione dei pazienti:i pazienti verranno arruolati nello studio, suilase dei seguenti criteri di

inclusione e di esclusione:

Criteri_di_inclusione : tutti i pazienti con epatite cronica HCV relatagdnotipo 1 e naives

alla terapia antivirale, di eta compresa tra 180eaidni, nei quali secondo quanto previsto dakeelin
guida naziondf ed internazionalr vi sia indicazione a proporre la terapia con PES-le RBV.
L'arruolamento awverra dopo aver verificato lasserdei criteri di esclusione sotto riportati e
previa raccolta di un consenso scritto ed inform@iegato A), oltre che di un consenso per il
trattamento dei dati personali (allegato D).

Criteri_di esclusione: non verranno inclusi i pazienti in caso di

Diagnosi certa di epatocarcinoma

Infezione batterica o virale diversa dallepatit€CVaccertata in atto
Insufficienza cardiaca o respiratoria clinicamesignificativa
Arteriopatia periferica clincamente significativa

Precedenti di cardiopatia ischemica o alteraziscliemiche significative dellECG

- ® Q0 T

Leuco-piastrinopenia  significative (conta assolutiei neutrofli <2500 elementi/mim e
piastrine <65.000/mM

g. Anemia con livelli di emoglobina plasmatica <1ldgmegl uomini e <10 gr/dl nelle donne
h. Patologie psichiatriche maggiori

i. Malattie autoimmuni sistemiche accertate e in farapn farmaci immunosoppressori

] Gravidanza o allattamento in corso

Tipologie di_trattamento: i pazienti verranno randomizzati con un rapportb & ricevere due

possibili strategie di trattamento:
Trattamento A: la terapia standard attuale per lepatite cromit@V relata sostenuta dal

genotipo 1, che prevede la somministrazione di $sgd80 g o Peg-Intron 1.5ug/Kg peso

corporeo/settimana per via sottocutanea in assw@aa RBV, somministrata giornalmente per via
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orale al dosaggio di 1000 mg se peso corporeo <¥5 K200 mg se peso corporets Kg, per 48
settimane.

Trattamento _B: Colecalciferolo somministrato per os in un'unickbse settimanale al

dosaggio di 20.000 Ul (80 gtt su un pezzo di paee)30 giorni che precedono linizio della terapia
antvirale, seqguiti dala somministrazione di Cealeerolo per os al dosaggio di 20.000 Ul in
un'unica dose settimanale (80 gtt su un pezzo oé)p& combinazione con Pegasys 1800 Peg-
Intron 1.5 pg/Kg peso corporeo/settimana per via sottocutaneaassociazione a RBV,
somministrata per via orale giornalmente al dosadgil000 mg se peso corporeo <75 Kg o 1200

mg se peso corporexy5 Kg, per 48 settimane.

Modalitd di_randomizzazione: la randomizzazione alla tipologia di trattament adottare

(trattamento A o trattamento B) awerra in prommei 1:1 e verra effettuata in maniera
centralizzata dal centro proponente lo studio. &eutiizzata una lista di randomizzazione e ai
singoli centri partecipanti allo studio verra coivato di volta in volta lassegnazione di ogni
singolo paziente ad uno dei due bracci di tratténgumevisti.

La durata della terapia sara di 48 settimane copeaniodo successivo di 24 settimane di follow-up

per verificare lottenimento dela SVR.

Calcolo_del campione: L’ “end-point” primario dello studio e la valutame del tasso di SVR nei

due gruppi di trattamento. Basadosi sui risultagiled casistiche piu numerose sino ad oggi
pubblicate e possibile ipotizzare una differenze8WR nei due gruppi di trattamento del 17% (48%
di SVR nel gruppo di trattamento A e 65% nel grugpdrattamento B. Considerando un err@re
di 0,20 ed un errore. del 5%, ritenendo plausibile un tasso di drop-arit10%, si richiedono 150

pazienti per gruppo.

Criteri_per la_sospensione del trattamento:| pazienti potranno ritirarsi dalla studio in quass

momento. Il trattamento stabiito sulla base de#adomizzazione verra sospeso sulla base dei
seguenti criteri:

1. Conta dei neutrofili< 500 mm nonostante la somministrazione di G-CSF

2. Conta delle piastrine 25.000 mm

3. Anemia con valori di H8.5 gr/dl, nonostante il possibile uso di Eritr@pivia

4. Comparsa di reazioni awerse severe attribuibiéti t@rapia
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Ai pazienti che dovranno interrompere il trattaroenerra assicurato i monitoraggio clinico
e bioumorale previsto dal protocollo di studio erasno assicurate le terapie ritenute di volta in

volta opportune.

Gravidanza

Lo studio comprendera sia uomini che donne. In alisgravidanza, potrebbe sussistere il rischio di
aborto spontaneo, difetti alla nascita o altre @mmd cliniche impreviste. Durante il trattamenton
ribavirina e durante il periodo di folow up di e studio per la durata specificata nellindicaio
approvata localmente per la ribavirina, tutti iipaiz nei gruppi A e B devono utiizzare un metodo
contraccettivo eficace a propria scelta [esemptonio anticoncezionale di barriera (profiattici,
diaframma), orale, iniettabile o dispositvo intexino] o astenersi dallattivitd sessuale. Tustavi

nessun metodo anticoncezionale elmina completamiénischio di gravidanza.

Rischi ed effetti collaterali

In corso di trattamento con Peg-interferon e nivavipotrebbero manifestarsi effetti collaterale ch

sono attesi con maggiore o minore frequenza. Ad wagjta verra indagata la presenza o meno di
tali effetti attraverso lesecuzione di esami dangue, di un’intervista clinica e di una visita
medica. Si potrebbe rendere necessaria linterneizio la riduzione della posologia dei farmaci in
studio per controllare o risolvere gl effetti etdirali se i1 medico responsabile ritiene che siano

causati dai farmaci assunti.

Gli effetti collaterali possibii pit comuni del aitamento di associazione con Peg-interferone e
ribavirina comprendono: sintomi simiinfluenzali aju febbre, brividi, dolori muscolari, debolezza,

dolore articolare e mal di testa, estremo affatiam (Stanchezza), disturbi di stomaco (compresi
eventi correlati quali nausea, vomito, cambiamelati gusto e diarrea), problemi di zucchero nel
sangue che possono portare al diabete, reazi@memutquali eruzioni, pelle secca, prurito, rosgore

gonfiore nel punto delliniezione, perdita tempe@ndei capeli, diminuzione dellappetito, perdita
di peso, tosse, capogiro, disturbi del sonno.

Altri possibili effetti collaterali comprendono: doe alla schiena, laringite, mal di gola. In aicun

pazienti si € osservato un aumento dei valori dzidmalta epatica, perdita di concentrazione,
confusione.

Raramente sono stati segnalati i seguenti effettlaterali. svenimento, palpitazioni (battito

cardiaco rapido e/o irregolare) e disturbi del eundei reni.

10



Studio CHAT-D-Protocallo versione 1.1 dd 22.08.2011

Esistono numerosi effetti collaterali seri possigbn i trattamento di associazione con Peg-
Interferone e ribavirina, come rischi per la gravieh e il feto (vedi paragrafo relativo), problei
salute mentale, tra cui irritabilita, depressiomsia, comportamento aggressivo, comportamento
suicida (compresi pensieri e tentativi di suicidigdensieri omicidi e problemi di dipendenza o
sovradosaggio del farmaco. Problemi del sangae,cti riduzione dei valori di varie celule del
sangue (globuli bianchi, piastrine e globuli rossiie possono portare a un aumento del rischio di
infezioni, sanguinamento e/o problemi di cuore ccodtori potenzialmente letal; una riduzione
rapida della quantita di globuli rossi pud essemamente associata ad affanno e sintomi cardiaci
infezioni talvolta letali; problemi ai polmoni, cemesi problemi di respirazione e polmonite.
Problemi agli occhi, tra cui vista sfuocata o pardiella vista. Degenerazione della macula (un
disturbo che colpisce la macula, ossia la partdralendella retina dellocchio, e causa una perdita
del dettaglio visivo e possibile perdita della avistentrale). Problemi autoimmuni, in cui il sistema
immunitario attacca se stesso, tra cui psoriasirablgmi della troide. Problemi al cuore, tra cui
dolore toracico e, raramente, attacco cardiacoluppa di un'eruzione insolta (detta anche
sindrome di Stevens-Johnson) che potrebbe divergiarée 0 anche potenzialmente letale.

La maggior parte degli effetti colaterali (con lpossibile eccezione dellakerazione della
funzionalta della tiroide che potrebbe richiedere trattamento medico cronico) si risolve in genere

interrompendo i trattamento con il farmaco delod®.

Trattamenti concomitanti:

Trattamenti_consentiti durante la terapia:

1.1 trattamenti farmacologici che le esigenze climicimpongono, compresi queli che
abitualmente i paziente assume per eventuali dodi@gr acute o croniche. In caso di
assunzione precedente di vitamina D3 questa vespesa prima di 30 giorni dallinizio
della terapia, e riawiata con le modalita prevale fine dela terapia antivirale.

2. Farmaci antidepressivi, ansiolitici. Eritropieting-CSF.

3. Sangue e/o derivati ematici in caso di anemizzaziarinicamente significatva o

disordini emocoagulativi.

Durata dellarruolamento:

La durata dellarruolamento sara per ciascun cedirdl8 mesi, a partire dala data di

approvazione del protocollo da parte del Comitdito docale.

Descrizione del trattamento:
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Gruppo randomizzato a PEG-IEFN + RBV (gruppo A)

Essendo disponibii due tipi di interferone pedgpia(Pegasys e Peg-Intron), i quali non
hanno dimostrato significative differenze in termih ottenimento di una SVR nello studio piu
ampio che li ha confrontati ad ogni singolo centro partecipante verra lesdiaera la scelta del
tipo di interferone peghiato da utiizzare. Lifegone peghiatoa-2a (Pegasys, Roche) verra
somministrato una volta alla settimana per viaosotinea, ala dose fissa di 180 ug. L'interferone
peghilato a-2b (PEG-Intron, Merck Sharp and Dohme) verra soisimato una volta la settimana
per via sottocutanea al dosaggio di 1.5 ug/Kg dsopeorporeo. Ad ognuno dei due tipi di
interferone peghilato verra associata la somnamsine giornaliera orale di RBV al dosaggio di
1000 mg se il paziente avra un peso coropefE®m Kg o 1200 mg in presenza di un peso corporeo
>75 Kg. La durata del trattamento prevista e disé8imane. Ai pazienti che dovranno interrompere
il trattamento verra assicurato i monitoragginic e bioumorale previsto dal protocolo di studio
e verranno assicurate le terapie ritenute di volteolta opportune.

Gruppo randomizzato a Colecalciferolo (vitamina D3} PEG-IFN + RBV (gruppo B)

La tipologia di scelta del tipo di interferone piegb, la sua somministrazione e la
posologia e somministrazione di RBV sono analoghguanto evidenziato nel trattamento del
gruppo A. In questo gruppo, olre a interferonehiielg e RBV, viene somministrata per via orale
la vitamina D3 (Dibase; Abiogen Pharma) al dosagdio 20.000 Ul/settimana in una unica
somministrazione (80 gtt su un pezzo di pane)amin 4 settimane prima dellinizio della terapia
con interferone peghilato e RBV e proseguendola piariori 48 settimane. La durata del
trattamento prevista € di 52 settimane. Ai paziehgé dovranno interrompere i trattamento verra
assicurato i monitoraggio clinico e bioumorale vy@t® dal protocollo di studio e verranno

assicurate le terapie ritenute di volta in voltgpantune.

Modalita di svolgimento dello studio

a) Valutazione pre-trattamento La valutazione pre-trattamento comprendera: anamnes
esame obiettivo, valutazione dei tests routinarifutizione epaticaprotidemia totale,
albuminemia, attivita protrombinica), di danno epaticAST, ALT, GGT, fosfatasi
alcalina, bilirubina totale e frazionata), di funzione renale(azotemia, creatininemia
ed esame urine) del metabolismo osseaalcemia, fosforemia, PTH, 25 (OH) e 1,25
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(OH), Vitamina D), della autoimmunita organo e non organo specfiidA, AMA,

Ac anti LKM, Ac anti Tireoperossidasi, anti Tireoglobulina), della funzione tiroidea
(TSH, FT4), del metabolismo lipidico cflesterolo totale, colesterolo HDL,
trigliceridi, amilasi), del metabolsmo del ferrotrdnsferina, femitina, sideremia,
saturazione della transfering), del metabolismo glucidico glicemia a digiuno,
insulinemia a digiuno, calcolo del HOMA-IR), dellassetto emocromocitometrico
(emocromo con formula leucocitarig. Verranno valutati i seguenti parametri pertinent
a HCV: carica virale quantitativa, genotipo virale. Verra eseguita valutazione del
genotipo di IL28B qualora i centro aderente alo studio ne abbigdssibiita e i
paziente abbia espresso i consenso allanalisetgan Verra effettuata inoltre una

ecografia addome superiore

Verificata lassenza dei criteri di esclusione st dallo studio si procedera alla raccolta
del consenso clinico informato e autorizzazionetrattamento dei dati personali in forma
scrita. La partecipazione allanalisi genetica IH28B € facoltativa e la negazione del
consenso a tale analisi non esclude il paziente dfaidio.

| pazienti randomizzati al gruppo di trattamento (REG-IFN + RBV) dal momento
delrarruolamento avranno un periodo di osservaziah 4 settimane prima di inziare la
terapia antivirale. | pazienti randomizzati nelpgra di trattamento B (PEG-IFN + RBV +
Vitamina D3) dal momento dellarruolamento iniziema terapia con Dibase al dosaggio di
20.000 Ul ala settimana in una unica somminisirezi(i venerdi) per os, per una durata di
4 settimane. Scadute le 4 settimane inizieranrer&pia con PEG-IFN + RBV mantenendo

la somministrazione di Dibase alla medesima posglgger una durata di 48 settimane.

Valutazione in corso di trattamento (gruppo A e B)Dopo la valutazione pre-trattamento
in entrambi i gruppi ditrattamento (A e B) verra effettuata una secondatazione dei
seguenti parametri dopo 4 settimane: HCV-RNA quanb, calcemia, fosforemia, PTH,
creatinina, glicemia, insulinemia, indice HOMA-IR5 (OH) e 1,25 (OH)2 Vitamina D.
Owiamente nel periodo che intercorre tra larm@ato e questa determinazione a 4
settimane, solo il gruppo B avra effettuato la f@racon il solo Dibase, mentre il gruppo A
verra solo osservato. Dale 4 settimane dopo &darmento entrambi i gruppi effettueranno
la terapia antivirale con PEG-IFN e RBV, nel grupf in associazione anche ala
somministrazione di Dibase. Durante il primo mebetrattamento antivirale verra valutato

con cadenza settimanale emocromo con formulaokiacia e verra effettuata una visita
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clinica, durante la quale verra valutata la tdidita della terapia e la necessita di eventuali
modificazioni dei dosaggi dei farmaci. Alla 4" e”18ettimana di terapia verra effettuata un
dosaggio sierico di HCV-RNA quantitatvo. In cas® ahlo del HCV-RNA ala 12~
settimana > 2log rispetto al basale ma con manpat@tivizzazione, verra effettuato un
nuovo controllo di HCV-RNA sierico a 24 settimanetetrapia. A partire dala 4~ settimana,
ogni 4 settimane sino ala 12" settimana e poi sdéimane 24" e 48" dallinizio dela
terapia verra controllato i valore della creatinindelle transaminasi, della calcemia, dela
fosforemia, del PTH e i liveli plasmatici di 25 K) e 1,25 (OH) vitamina D. Verra inolire
controllato il valore delfemocromo con formula degitaria. Ogni 3 mesi per i primi 6
mesi, verra valutato lassetto trroideo e autoimiado. Ulteriori visite di controllo saranno
stabiite a discrezione del centro sperimentatdsei mesi dopo lo stop dela terapia
antivirale in entrambi i gruppi di trattamento “ervalutato i dosaggio del HCV-RNA
sierico per stabiire i raggiungimento o meno ’'éed point primario delo studio,
rappresentato dalla SVR, olire a controllo di calee fosforemia, del PTH e i livell
plasmatici di 25 (OH) e 1,25 (Offjitamina D (allegato B).

c) Valutazione della risposta al trattamento antivirak
La risposta alla terapia verra identificata in @mipi i gruppi di terapia (A e B) come segue:
risposta virologica rapida (RVR) definta come nega di HCV-RNA sierico ala 4"
settimana di terapia antivirale; risposta virolagiprecoce completa (CEVR) definta come
negativita di HCV-RNA sierico ala 12" settimana tdrapia antivirale; risposta virologica
precoce parziale (pEVR) definta come calo del HRNA sierico >2log rispetto al basale
ala 12~ settimana di terapia; mancata risposta) (N&inita come presenza di HCV-RNA
sierico alla 24" settimana di terapia; rispost@lagica alla fine della terapia (EOTVR) in
caso di negatvita di HCV-RNA ala 48" settimana teliapia antivirale; risposta virologica
sostenuta (SVR) definta come negativita di HCV-RI#&rico 72 settimane dopo [inizio
della terapia antvirale; relapse (REL) come ricarsp di positivita di HCV-RNA dopo aver
ottenuto una EOTVR; breakthrough (BT) definito cormemparsa di positvita di HCV-RNA

durante il periodo di terapia antivirale.

Raccolta_dei_dati La raccolta dati sara effettuata da ogni singmotro partecipante alo studio,

utizzando una CRF elettronica disponibile sultpler del Centro Studi AISF (Societa Italiana per

lo Studio del Fegato, www.webaisf.org, che ha aygm i disegno dello studio nella riunione

annuale del febbraio 2010), utiizzando per glirspentatori che ne sono in possesso la cartela
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clinica epatologica elettronica fornita duranterilanione annuale del 2010 da AISF a tutti i suoi
Soci. | dati raccolti comprenderanno i dati demfigyrale costanti biochimiche riguardanti la
funzionalta epatica, renale, lemocromo con lamigda leucocitaria, gli indici di colestasi e i
parametri inerenti fomeostasi del metabolsmo igdtesfato-PTH-vitamina D. Verranno raccott

inoltre i dati virologici rappresentati dal dosaggiel HCV-RNA sierico.

Analisi_dei_dati. L'elaborazione dei dati sara centralizzata edtteffea dal centro promotore Io

studio, attraverso [utiizzo del software statstiBMDP Dynamic Statistical Software Package 7.0
(Statistical Solutions, Cork, Ireland). Le varielguantitative verranno sintetizzate con media e
deviazioni standard o mediana e range. Per labiadualitative verra calcolata la distribuziode
frequenza assoluta e relativa.

Per confronto tra variabii quantitative verra iagiindo i t-test, se saranno soddisfatti gli assun
per la sua applicabilita, oppure verra utilizzdteest di Mann-Whitney.

Le associazioni tra le variabil categoriche vemmaranalizzate mediante i Pearson chisquare test o
Fisher exact test.

Valutazione dellend point primarno (SVR) nei due bacci di trattamento. Il confronto fra le

proporzioni di ottenimento della SVR nei due bradcitrattamento verra effettuato mediante |
Pearson chi-square test, verra fornta anche Ieradiza delle due proporzioni con relativo
intervallo di confidenza al 95%.

Gli eventuali fattori predittivi per fottenimentalella SVR verranno valutati in modo esplorativo
mediante 1 modello logistico. Come potenziali datt predittivi verranno considerati le
caratteristiche demografiche, virologiche, i ppag parametri di laboratorio inerenti la
funzionalitd epatica e la tipologia di trattamermapiegato.

Per il gruppo di pazienti per cui saranno dispbmilati genetici (genotipo di IL28B), anche tali
caratteristiche verranno valutate in modo esplaratmediante i modello logistico, come potenziali
fattori preditivi per dellottenimento dela SVR.

Prima i fattori verranno analizzati singolarmeng®i queli che alfanalisi univariata presenteranno
una p<0.10, verranno inclusi in un modello logistimuttiplo.

Valutazione dellend point secondario (cinetica vale in corso di trattamento antivirale con

ottenimento _della RVR e della EVR nei due bracci_ditrattamento). Analogamente a quanto

espresso in relazione alfend point primario, angber end point secondario, le differenti
proporzioni di ottenimento della RVR e dela EVRi deie bracci di trattamento verra analizzata
mediante i Pearson chi-square test, verra foiniilire la differenza delle proporzioni con relativ

intervallo di confidenza al 95%.
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Gli eventuali fattori predittivi per ottenimentoasidella RVR che dela EVR, verranno esplorati

mediante utiizzo del modello logistco in modo laga a quanto fatto per fend point primario,

considerando i medesimi fattori.
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Figura 1. Schema riassuntivo dello stu@BlAT-D
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Allegato A
FOGLIO DI INFORMAZIONE PER IL PAZIENTE

Valutazione dellimpatto della somministrazione orde di colecalciferolo in combinazione con
interferone peghilato e ribavirina rispetto alla sda terapia con interferone peghilato e
ribavirina nell'ottenimento della risposta virologica sostenuta in pazienti naive con epatite
cronica HCV relata di genotipo 1. (Chronic Hepatits Antiviral Therapy-Vitamin D; studio
CHAT-D)

Come Le e stato riferito dal suo medico c’e la jbdts che Lei partecipi ad uno studio clinicocili
scopo e quelo di verificare se la somministraziaggiuntiva di colecalciferolo (vitamina D3), in
associazione ala terapia standard con interfepmghiato e ribavirina, sia in grado di migliorare
tassi di guarigione dalla epatite cronica HCV eeldstenuta dal genotipo 1, in pazienti mai sotpo
in precedenza a terapia antivirale.

La percentuale di successo nella guarigione dpbgite cronica HCV relata sostenuta dal genotipo 1
attualmente ottenibile con la terapia antiviralesdta sullimpiego contemporaneo di interferone
peghiato e ribavirina, € di circa il 50%.

Vi sono numerosi recenti studi che dimostrano coela popolazione affetta da epatite cronica HCV
relata una importante percentuale di pazienti ptesea carenza di liveli di vitamina D nel sangeie
come questo possa ridurre ulteriormente la pratdadi ottenere una guarigione dalla malattia @on |
attuale migliore terapia praticabie. Esistono datreliminari in letteratura di come la
somministrazione contemporanea di viamina D3 amdai antivirali consenta di ottenere un
miglioramento dei tassi di guarigione dalla epattenica HCV relata rispetto a quanto ottenibie co
la sola terapia antvirale. Poiché questi datirpireri sono stati dedotti da casistiche molto gieadi
pazienti, lobiettivo di questo studio e quello \dirificare su un campione adeguato di pazientase |
somministrazione di vitamina D3 in associaziona #&rapia antvirale ottenga un tasso di guarigione
dalla epatite cronica HCV relata sostenuta dal temol significatvamente maggiore di quanto
ottenibile con la sola terapia antivirale.

Trattandosi di uno studio clinico randomizzato, c&so Lei decidesse di prendervi parte, potra e@sser
casualmente assegnato al Gruppo di trattamentalasthncon interferone peghilato e ribavirina
(trattamento che attualmente rappresenta la tedasieelta per la sua condizione clinica) o a quall

cui alla associazione di interferone peghiato Eauirina, viene aggiunta la somministrazione della
vitamina D3.

Qualora decidesse di partecipare allo studio essermssegnato al Gruppo di trattamento standard,
con interferone peghilato e ribavirina, i farmaei Verranno somministrati nel seguente modo:
linterferone peghilato verra somministrato per s@attocutanea una volta la settimana (il venerdi) p
48 settimane; la ribavirina verra somministrata yarorale due volte al giorno come compresse, per
una durata di 48 settimane. Qualora venisse ageegh&ruppo di trattamento con lassociazione di
vitamina D3, la somministrazione di interferone fplatp e ribavirina rimarranno identiche a quanto
specificato sopra, con la differenza che verrauaggila somministrazione per via orale, in forma di
80 gocce da mettere sul pane, una volta alla setinfi venerdi) di vitamina D3, a partre da 4
settimane prima dellinizio dei farmaci antiviradi poi per ulteriori 48 settimane.

Sia linterferone peghilato che la ribavirina vengoampiamente utiizzati, in quanto terapia ditacel
nel trattamento della epatite cronica HCV relata. lbro efficacia e la loro tollerabiita € gia stat
ampiamente provata in questo contesto clinico. eBétti collaterali piu comuni dellinterferone
peghiato comprendono la comparsa di una sindramieirfuenzale, caratterizzata da febbre, dolori
muscolari e articolari, la quale si manifesta @care dopo la somministrazione del farmaco. Tale
sintomatologia generalmente non si ripresenta dajgane somministrazioni del farmaco. Ulteriori
effetti collaterali possibii dellinterferone pelgto comprendono lo sviuppo di turbe del tono
delfumore quali depressione o ansia, reazioninega sviuppo di fenomeni autoimmuni tra i quali
con maggiore frequenza € stata descritta la teoidiisturbi della vista. L'interferone peghilato €
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inoltre responsabile di una depressione della @iookl midollare di globuli bianche e piastrine. tiTut
gi effetti collaterali descritti tranne alcuni stadi troidite autoimmune, sono completamente
reversibii alla sospensione del trattamento. fette collaterali piu comuni dela ribavirina
comprendono lo sviuppo di anemia emoltica e lngarsa di tosse secca e stizzosa.

Durante il trattamento con ribavirina e durantepériodo di folow up di questo studio deve
utizzare un metodo contraccettivo eficace a seela [esempii metodo anticoncezionale di
barriera (profiattici, diaframma), orale, inietlebo dispositivo intrauterino] o astenersi dakétt
sessuale.

Se Lei fosse in stato di gravidanza o se iniziagse gravidanza nel corso dello studio, oppure se
stesse allattando al seno o iniziasse a farlo turlanstudio, Lei o Suo/a figlio/a potreste essere
esposti a un rischio non noto, pertanto Lei nomgpptartecipare a questo studio. La ribavirina puo
causare difetti alla nascita o decesso del fetoveDeformare i medico se entra in stato di
gravidanza nei 4 mesi successivi alla fine deltainanto. Deve accettare di usare un metodo
anticoncezionale eficace, come descritto sopraveDessere consapevole che un rischio di
gravidanza sussiste anche malgrado luso resplensdibiun metodo anticoncezionale affidabile.
Deve acconsentire a informare non appena posdbisperimentatore in caso di utiizzo non
corretto del metodo anticoncezionale o di inziouda gravidanza durante lo studio; in entrambi i
casi Lei verra ritrata dallo studio. Il trattamenton i farmaci dello studio deve essere interrotto
defintivamente. I medico responsabie dello siudia informera dei possiili rischi per il feto e
dele opzoni possibii. Le informazioni relativellaa gravidanza e allesito della gravidanza saranno
raccolte dal medico responsabie dello studio esemate nel database dei dati di sicurezza per
guesto studio. Queste informazioni aiuteranno autar@ ulteriormente gl effetti dei trattamenti
sulla gravidanza. (Alegato E).

Non sono stati descritti effetti collaterali diielo con [utilizzo della vitamina D3 al dosaggio
proposto nello studio. Esistono casi di intossw@i da vitamina D per assunzione di dosaggi
enormemente piu elevati di quelli proposti nellod&t e comunque relativi alla forma di vitamina D
attiva e non al precursore della vitamina D chedavviene impiegato nello studio. Qualora Lei
decidesse di prendere parte allo Studio verra dte pwstra posta grande attenzione alleventuale
comparsa di effetti collaterali.

Per verificare leffetto della terapia e levenaalomparsa di effetti collateral, nel corso dsiadio,
Le verranno effettuati periodicamente dei prelidvsangue.

Nel caso Lei dovesse awvertire durante i trattdonem qualsiasi sintomo nuovo, dovra consultarsi
con il personale medico e paramedico della suaaUdperativa o con il Responsabile dello studio
(Dott. Pierluigi Toniutto, telefono: 0432-559806)

Lei & assolutamente libero di decidere se partecipameno allo studio ed ha il diritto di richieelém

ogni momento tutte le informazioni relative allaasmalattia e ai trattamenti previsti dallo studio.
Un’eventuale Sua decisione di non partecipare salmlio non avra alcuna conseguenza sulla qualita
dellassistenza che Le verra fornta dal persomaidico e paramedico. Qualora decidesse di
partecipare allo studio Lei avra il diritto di f@mre su questa decisione e di ritirarsi in qualsia
momento dallo stesso studio, anche senza doverefagituna motivazione. Cio0 non avra alcuna
conseguenza sulla qualta dellassistenza che L& Yernita dal personale medico e paramedico, che
continueranno a fornirle tutte le cure del caso.

La partecipazione allo studio € gratuita, cosi cnierapia proposta le verra fornita gratutamente

| dati che La riguardano, in relazione alla Suatqu@pazione allo studio, saranno trattati in forma
anonima e con la massima discrezionalita dai Ritericpreposti allo studio.
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Il presente studio € fornito di copertura assia@rastudio specifica, per specifici tipi di danno
connessi alla ricerca, stipulata dallAzienda Ose-Universitaria di Udine, Centro proponente
dello studio

Valutazione dellimpatto della somministrazione orde di colecalciferolo in combinazione con
interferone peghilato e ribavirina rispetto alla sda terapia con interferone peghilato e
ribavirina nell'ottenimento della risposta virologica sostenuta in pazienti naive con epatite
cronica HCV relata di genotipo 1. (Chronic Hepatits Antiviral Therapy-Vitamin D; studio
CHAT-D)

IS0} 10 1S o PN (10140 '=J =16 13]910]0072))
dopo aver ricevuto le informazioni relative alludsb,

dopo aver letto il foglio informativo relativo alstudio,

dopo aver posto tutte le domande relative alloistud

informato circa la volontarieta della partecipagioallo studio,

informato della possibiita di potersi ritrare dualsiasi momento dallo studio,

acconsente liberamente a partecipare allo studio.

Firma del paziente:.....................coeeevie e e oo Firma del Ricatore:..........ooooi .

Firma di UN teStImMONe:. .. oo e e e e e e e e e e e e e e e e
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Allegato B
Valutazione dellimpatto della somministrazione orde di colecalciferolo in combinazione con interfeme peghilato e ribavirina rispetto alla
sola terapia con interferone peghilato e ribavirinanell'ottenimento della risposta virologica sosterta in pazienti naive con epatite cronica
HCV relata di genotipo 1. (Chronic Hepatitis_Antiviral Therapy-Vitamin D; studio CHAT-D)

Schema di indagini e trattamento

Giornc Screening Awio terapic | 4" sett | 8'sett | 127%sett | 24" setl | 48" setl | 72" setl
Randomizzaziong

Anamnes

Esame Obiettiv

Ecografia addon

Emocrom

Creatinin:

| X[ >| x| x| >
<
X
X
X
X

AST, ALT, yGT, fosfatasialcalina,
bilirubina, amilasi

Glicemia, insulinemi:

X[ >

Esame urine, elettroforesi delle protei
ferritina, saturazione della transferring,
colesterolo totale, colesterolo HDL,
trigliceridi

HCV-RNA quantitativo e qualitatn

Genotipo HC\

X[ X| X

PTH, calcemia, fosforemia, 25 (OH
1,25 (OH) vitamina D

X® X

x
X

TSH, FT4, Ac anti tireoglobulina, ar
TPO

ANA, Ac anti LKM

Biopsia epatic, se effettuat

Fibroscan, se effettue

X[ X X| X

Genotipo IL28B C/

"Esecuzione di emocromo alla settimana di trattaonésit-3
2Solo se HCV RNA positivo alla settimana di trattanee12
3Da ripetere alla settimana di trattamento 36
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Allegato C

Foglio informativo per il medico di medicina generée

Egr. Collega,
con la presente desideriamo informarti che la/zigpge sig/ra... AN -
stata/o arruolata/o, previo consenso informato,uno studio prospettlco multlcentrlco nazionale
randomizzato che ha come obiettivo quello di vedutéimpatto della somministrazione orale di
colecalciferolo in associazione ala terapia stehdaon interferone peghiato e ribavirina
nellottenimento della risposta virologica sostanuel trattamento della epatite cronica HCV relata,
sostenuta dal genotipo 1, in pazenti mai precedasiite sottoposti a terapia antvirale (studio
CHAT-D).
Il protocollo dello studio prevede di randomizzarpazienti in rapporto 1:1 a ricevere o la terapia
standard con interferone peghiate2a oa-2b e ribavirina per 48 settimane o a ricevere tanapia
con colecalciferolo al dosaggio di 20.000 Ul peratlia settimana per le 4 settimane che precedono
linizio della terapia antivirale, per poi prosetuial medesimo dosaggio per le successive 48
settimane di terapia antivirale.
L'end point primario dello studio e rappresentat@allattenimento della risposta virologica
sostenuta mentre end points secondari sono laaziale dellottenimento della risposta virologica
rapida a 4 settimane e lottenimento della rispastalogica precoce a 12 settimane.
Lo studio prevede larruolamento di 150 pazientr feaccio di trattamento, ha un periodo di
reclutamento previsto di 18 mesi ed una durata E®siga di 36 mesi.
Tutti i pazienti verranno sottoposti alle consugtdutazioni cliniche e laboratoristiche previstellada
loro condizione patologica e verranno gestiti daktro ambulatorio senza oneri aggiuntivi che
gravino sul Medico di Medicina Generale.
| pazienti potranno scegliere se partecipare alkngenetica di IL28B; nel caso negassero |
consenso a tale indagine potranno comunque pantecglo studio.
Lo studio e stato approvato dalla assemblea geneedla Associazione ltaliana per lo Studio del
Fegato (AISF) ed é stato approvato dal ComitatooHticale.
Il responsabile scientifico e proponente dello istugl il dott. Pierluigi Toniutto, Clinica di Mediw
Interna, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Udjeemall: pierluigi.to niutto@ uniud. it).

Rimanendo a disposizione, ti invio i miei piu cafidsaluti.

Pierluigi Toniutto
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Allegato D

Informativa e manifestazione del consenso al trattaento dei dati personali

IVLa sottoscritto/a ifiserire nome e cognome in
stampatello), prende atto di quanto segue:

Titolari del trattamento e relative finalita

II Centro di sperimentazione SOC di Clinica MediealAssociazione lItaliana per lo Studio del
Fegato (AISF), che ha commissionato lo studio cheélstato descritto, ciascuno per gli ambiti di
propria competenza e quindi in qualitd di autontimiari del trattamento dei Suoi dati, in accordo
alle responsabiita previste dale normative applic in materia, tratteranno i Suoi dati personali
in particolare queli sulla salute e, softanto anethisura in cui sono indispensabil in relazione
allobiettivo dello studio, altri dati sensibili {gli quelli relativi alla Sua origine, ai Suoi isti vita,
ecc.), esclusivamente in funzione dela realzzzzialello studio e a fini di farmacovigilanza.

A tal fine i dati indicati saranno raccolti dal @endi sperimentazione e trasmessi al Centro Studi
AISF e ale persone o societa esterne che agispenoloro conto, owero a fornitori di servizi
connessi ale finalita dicui sopra.

Il trattamento dei dati personali relativi al Sutats di salute, indicati nel Modulo di Consenso
Informato relativo allo studio, € indispensabildo asvolgimento dello studio stesso: il rifiuto di
acconsentire al loro trattamento non Le consewlirparteciparvi.

In caso di analisi che non potranno essere esegoitd laboratorio del Centro di sperimentazione
che Le propone lo studio, alcuni campioni di sangiee verranno prelevati potranno essere
trasferiti al Laboratorio centrale dell Aziendaspedaliero Universitaria SMM). che |li analizzera
per gli scopi colegati ala sperimentazione. Seiddgd di partecipare allo studio proposto, un
campione del Suo sangue potra essere utilizzato geeguire un'analisi genetica riguardante
linterleuchina 28B (IL28B).

L'IL28B & una proteina che si &€ recentemente sdopessere determinante nella risposta ala
terapia antivirale per HCV: i soggetti che posseggona variante favorevole dellIL28B hanno piu
probabiita di guarire dallepatite C.

Se acconsentira, verra analizzata quale variantepdssiede, cosi da poter megio interpretare il
ruolo della componente genetica nella rispostatatiapia antivirale.

Al termine dello studio i campioni residui verrandetrutti.

Natura dei dati

Il medico che La seguira nello studio La identfia con un codice: i dati che La riguardano,
raccolti nel corso dello studio, ad eccezione de Sominativo, saranno trasmessi al Centro Studi
AISF, registrati, elaborati e conservati unitameatéale codice, alla Sua data di nascita, al sedso,

Suo peso e ala Sua statura e tutte le informazielative al Suo stato di salute, cosi come

b

specificato nel Modulo di Consenso Informato perplartecipazione allo studio che Le e stato
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fornito. Soltanto i1 medico e i soggetti autorizzdal responsabile della sperimentazione allirern
del Centro di sperimentazione potranno collegarestgucodice al Suo nominativo.

Modalita del trattamento

| dati, trattati mediante strumenti anche -elethipnsaranno diffusi solo in forma rigorosamente
anonima ed aggregata, ad esempio attraverso @tilic scientfiche, statistiche e convegni
scientifici.

La Sua partecipazione allo studio implica che, amfarmita alle normative sulle sperimentazioni, il
personale del Centro Studi AISF o delle societiegate e/o esterne che eseguono per conto della
prima i monitoraggio e la verifica dello studid, Comitato etico e le Autorita sanitarie italiane
potranno conoscere i dati che La riguardano, catitemche nella Sua documentazione clinica
originale, con modalita tali da garantire la ris¢éezza dela Sua identita.

Esercizio dei diritti

Potra esercitare i diritti di cui allart. 7 del Bs. 196/2003 (“Codice dela privacy”) (es. acaedai

Suoi dati personal, integrarl, aggiornarl, fetirl, opporsi al loro trattamento per motii

legittimi, ecc.) rivolgendosi direttamente al Centr di sperimentazione
indicgre il nome di una persona fisica o di

un ufficio responsabile e un recapito).

Potra interrompere in ogni momento e senza foralmina giustificazione la Sua partecipazione
allo studio: in tal caso, i campioni biologici a ileorrelati verranno distrutt. Non saranno inokre
raccolti ulteriori dati che La riguardano, fermastemdo [utiizzazione di queli eventualmente ga
raccolti per determinare, senza alterarli, i edulidella ricerca.

Consenso
Sottoscrivendo i presente modulo acconsento #hmnento dei miei dati personali per gli scopi
dela ricerca nei lmiti e con le modalta indicateellinformativa fornitami con il presente
documento.

Firma dellinteressato per consenso al trattamelstiodati per lo Studio

Data

[ Parte da compilarein caso di sottoscrizione da parte di un testimone]

Il sottoscritto ngme e cognome
del/della testimone in stampatello e rapporto con il pazente) attesto che la presente informativa
privacy e stata letta a (nome e cognome del/della paziente in

stampatello), iI quale/la quale ne approva i termini ed aceote al trattamento dei propri dati per
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le finaltd e con le modalita in essa indicate. norfe e cognome
del/della paziente in stampatello) acconsente al trasferimento dei propri dati cpnezedentemente
indicato nellinformativa.

Il sottoscritto (nome e cognome del/della
testimone in stampatello), in qualta di Testimone, dichiara di avere ridevdinformativa sul
trattamento dei propri dati personali ai sensiatell 13 del D. Igs. 196/2003 e di acconsentire al
loro trattamento per la finalta della partecipagiodi nonte e
cognome del/della paziente in sstampatello) allo studio.

Data Firma del Testimone
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Allegato E

Modulo di consenso al rilascio di informazioni petpartner incinta

Titolo dello studic: Valutaziore dellimpatto della somministrazione orale
colecalciferolo in combinazione con interferone hietp e
ribavirina rispetto alla sola terapia con interferopeghilato e
ribavirina nellottenimento della risposta virologi sostenuta
in pazienti naives con epatite cronica HCV relatgesotipo
1. (Chronic Hepatitis Antiviral Therapy-VitaminD; studio
CHAT-D)

Numero dello studio e/o
randomizzazione del soggetto:

Date di partecipazion

Scopo del modulo

Lei € entrata in stato di gravidanza mentre i Paotner stava partecipando a questo studio o dopo
lutima dose di Ribavirina secondo le indicazimgalmente approvate di ribavirina. Poiché i rischi
per Lei e per il nascituro sono sconosciuti, Leediimo di voler gentimente firmare un modulo di
consenso per fornirci informazioni in merito alk@sdella gravidanza.

Riservatezza delle informazioni

“Tutte le informazioni raccolte sullesito della agdanza saranno mantenute confidenzial, come
previsto dalla legge (D.Lgs. n. 196/2003).

| suoi dati saranno codificati in modo da manteneascosta la Sua identta e quella del Suo
bambino. In particolare, i suo nome non sara torin nessun altro documento cartaceo (diverso
dal presente modulo) o elettronico. Questi dati saranno comunicati dal Centro Sperimentatore
ad alcuno.

Tuttavia rappresentanti delle Autorita sanitariel @sempio Ministero della Salute) e del Comitato
Etco saranno autorizzati a rivedere i registri miedelativi allo studio per poter verificare e
confermare che le informazioni raccolte durantestisdio siano accurate e veritiere. In questi @si |
Sua identita potrebbe essere rivelata alle persomeolte nella visione dei documenti ma cid non
violera la confidenzialta e firmando questo moduli acconsente a questo tipo di accesso ai Suoi
dati.

Se Lei non acconsentra a fornire le informaziomhigste, questo non condizionera la
partecipazione del Suo partner allo studio.”

Dichiarazione e firma della partner incinta

Mi sono stati spiegati i motivi per cui sono neeess le informazioni relative allesto della
gravidanza.

Ho awvuto lopportunita di parlarne conDibitt. che ha risposto in modo soddisfacente
a tutte le mie domande.
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Acconsento liberamente a permettere che i datitmelallesito di questa gravidanza siano
conservati nel database di farmacoviglanza deltrGe8tudi AISF e, se necessario, siano inviati

agli enti normativi.

Nome in stampatello della partner incinta

Firma della partner incinta

Data della firma
(da compilare a curadella partner incinta)

lo sottoscritto/a ho spiegato alla suddetta par(@go al rappresentante legale autorizzato dela
partner) tutti i motivi per cui I Centro Sperimatiire necessita delle informazioni relative atesi
di questa gravidanzd_e/gli verra fornita una copia di questo modulo aditorizzazione al rilascio
delle informazioni sulla partner incinta, firmatodatato.

Firma dello sperimentatore/incaricato

Nome in stampatello

Data della firma

Firma del testimone (se applicabile)

Nome in stampatello

Data della firma

Firma del Legale Rappresentante
(se applicabile)

Nome in stampatello

Data della firma
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Allegato F
INFORMAZIONE E CONSENSO PER LA PARTECIPAZIONE ALLO STUDIO
GENETICO

Valutazione dellimpatto della somministrazione orde di colecalciferolo in combinazione con
interferone peghilato e ribavirina rispetto alla sda terapia con interferone peghilato e
ribavirina nell'ottenimento della risposta virologica sostenuta in pazienti naive con epatite
cronica HCV relata di genotipo 1. (Chronic Hepatits Antiviral Therapy-Vitamin D; studio
CHAT-D)

Se decidera di partecipare allo studio propostocampione del Suo sangue potra essere utiizzato
per eseguire un'analisi genetica riguardante flietechina 28B (IL28B).

L'IL28B & una proteina che si & recentemente sdopessere determinante nella risposta ala
terapia antvirale per HCV: i soggetti che posseggona variante favorevole dellIL28B hanno piu
probabilita di guarire dallepatite C.

Se acconsentira, verra analizzata quale variantepdssiede, cosi da poter megiio interpretare il

ruolo della componente genetica nella rispostatatiapia antivirale.

Il campione di sangue utiizzato sara usato pefisagenetica e/o farmacogenetica. Queste analisi
utlizzaranno vari metodi scientifici per valutafe variazioni delfacido desossiribonucleico (DNA)
presenti in Lei, che influenzino la Sua malattiao d¢ risposte individuali allo stesso farmaco,
oppure che infuenzano altre malatte non oggetd# presente studio. | geni contengono le
istruzioni per costituire gl esseri viventi e somontenuti nel DNA. | Suoi geni contengono
informazioni riguardo ale Sue -caratteristiche viddiali. La maggior parte del DNA e identico in
tutti gli esseri umani, ma le piccole variazionieckutti hanno nei DNA possono spiegare molte
dele differenze wvisibii fra individui umani, maon solo; infatti, anche da parte di singoli indiwid

Vi possono essere risposte differenti allo steasoaico.

L'analisi verra eseguita estraendo DNA dal Suo damap di sangue e amplificando i gene che
codifica per la proteina delllL28B cosi da poterdeterminare il genotipo, cioé la Sua specifica
variante.

| campioni biologici verranno trattati in modo aimom assegnando un codice la cui corrispondenza
e nota solo al personale medico della Sua Unitaraiiye

Tale analisi verra eseguita se possibie dal ldabosadellUnita Operativa che Le ha proposto lo
studio, oppure i campione biologico potrebbe essmsferito al laboratorio del Centro Proponente
(Ente Pubblco Azienda Ospedaliero UniversitaridM.Sdella Misericordia); i campioni saranno
conservati per la durata necessaria allo svolgimel@lanalisi e comunque non oltre il termine
previsto per la durata dello studio.

Lei acconsente, frmando questo modulo, a che ienade biologico sia utilizzato per le ricerche
specificate nel Protocollo, ma anche per nuovercliee non ancora definite, purché abbiano
lidentico scopo della ricerca principale, per @l Lei ha prestato consenso.

Lei potra decidere se vorra essere informato o nohaisultato, qualora questo fosse rievante per
la sua salute, come previsto da “Autorizzaziondrattamento dei dati genetici del 22.02.2007 —
Disposizioni del Garante per la Protezione dei Patisonal’.

L'utlizzo dei Suoi campioni nella ricerca pud petitere lo sviuppo di un prodotto farmaceutico
commerciale. Se Lei decide di frmare questo moddio consenso, Lei accetta di dare al
dott. I Suo campione djusani sottoprodotti del Suo campione ed
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ogni prodotto derivante dal campione o] dalluso delcampione. Il

dott. , altri ricercatoriamende di ricerca potrebbero brevettare e
vendere prodotti, scoperte, dati e/o informazionervdnti da questa ricerca. Neée |
dott. né lo Sperimentafriacipale La ricompenseranno qualora

questo accadra. Lei non avra diritti commerciali adcun prodotto, dati, informazioni, scoperte o
materiali derivanti o prodotti dal Suo campione.

Se neghera questo consenso, non verra pregiudic&ea partecipazione allo studio per il quale ha
gia prestato consenso.

Il sottoscritto diehihproprio consensallanalisi genetica;
dichiara di voler essere informato dei risultatialqra siano determinanti per la saluteC BNo [

Firma dellinteressato o del tutore legale pereonss allanalisi genetica

Data
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