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Reden voor protocol amendement 03

A. Sectie - Openbaar maken gegevens medisch wetenschappelijk onderzoek

A1. Het CCMO-register is een voor ieder toegankelijk openbaar trial register. De antwoorden op de vragen gemarkeerd met een
wereldbol en de samenvatting bij dit formulier worden openbaar gemaakt in het CCMO register.

B. Sectie - Administratief
B1. Betreft het onderzoek met geneesmiddelen (inclusief gentherapie, somatische celtherapie, vaccinonderzoek, GGO's,
zie verdere toelichting) als bedoeld in de Wet medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen (WMO)?

ja

B1b.Wat is het EudraCT-nummer van dit onderzoeksdossier?
2016-002976-28

B2. Houdt het onderzoek verband met een eerder door een erkende METC of door de CCMO beoordeelde studie of is het
onderzoek reeds eerder bij een erkende METC ter beoordeling voorgelegd?

nee

B4. Is het protocol (nog) in een ander openbaar trial register geregistreerd?
ja

B4a. Zo ja, onder welk identificatienummer is het onderzoek geregistreerd, bijv ISRTCN of NCT nummer:?

NCT03131453
B5. Naam indiener/contactpersoon voor de oordelende toetsingscommissie
Achternaam indiener/contactpersoon q
Titel en voorletters
Tussenvoegsel
Type Organisatie/Bedrijf armaceutische Industrie
Organisatie/Bedrijf Novartis
Afdeling Afdeling Trial Monitoring Operations
Intern adres
Adres
Postcode en plaats
Land NL
Telefoon + 31
Fax N/A

B6. Is de indiener werkzaam bij de opdrachtgever/sponsor (verrichter) van het onderzoek?
Ja

C. Sectie - Onderzoek

C1. Volledige titel van het onderzoek

C1a. In het Engels
A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel group study to evaluate the efficacy and safety of
CNP520 in participants at risk for the onset of clinical symptoms of Alzheimer's Disease (AD)

C1b. In het Nederlands
Gerandomiseerd dubbelblind placebogecontroleerd onderzoek met parallelle groepen naar de werkzaamheid en
veiligheid van CNP520 bij proefpersonen die het risico lopen op het ontstaan van klinische verschijnselen van de
ziekte van Alzheimer



C2. Verkorte titel van het onderzoek/acroniem
C2a. In het Engels
CCNP520A2202J (Generation Il)

C2b. In het Nederlands (Let op: deze korte titel wordt vermeld binnen ToetsingOnline)
CCNP520A2202J (Generation II)

C3. Trefwoorden (maximaal 4, plaats elk trefwoord op een aparte regel)
C3a. In het Engels

CNP520

Alzheimer's Disease

APOE4 hetrozygote

C3b. In het Nederlands
CNP520
Ziekte van Alzheimer
APE4 hetrozygoot

C4. Beschrijf het belang van het onderzoek en de beoogde toepassing van de resultaten (verwijs eventueel naar de
relevante pagina's in het protocol).
Het doel van dit onderzoek is om het effect van de behandeling op de cognitie, de algehele klinische toestand en
de onderliggende pathologie bij proefpersonen met een risico op optreden van de eerste klinische symptomen van
de ziekte van Alzheimer vast te stellen.
Mensen zonder cognitieve problemen met genotype APOE4 HT en met een leeftijd van 60 tot en met 75 jaar
worden geselecteerd omdat zij een populatie vertegenwoordigen met een bijzonder hoog risico op progressie
naar MCI (mild cognitive impairment; 'geringe cognitieve stoornis') door de ziekte van Alzheimer en/of dementie
door de ziekte van Alzheimer.

Zie protocol versie 00 pagina 22 en 23 voor de rationale.

C6. Betreft het onderzoek een multicenter-onderzoek?
ja - internationaal ook buiten de Europese Unie

Cé6a. In welke landen zal het onderzoek worden uitgevoerd?
ar, be, ca, cl, cn, de, fi, fr, is, i, it, jp, mx, nl, at, pt, sg, es, tw, gb, us, za, kr, ch

C7. Is er bij multicenter-onderzoek sprake van een codrdinerend onderzoeker?
nee

C8. Wie is/zijn medisch verantwoordelijk voor de proefpersonen die deelnemen aan het onderzoek
De onderzoeker en behandelend arts in deelnemend centrum.

C9. In welk centrum/welke centra (incl. huisartsenpraktijken) in Nederland wordt het onderzoek uitgevoerd?

Centrum Proefpersonen  Hoofdonderzoeker Onafhankelijk arts
Brain Research Center Amsterdam 20

Vrije Universiteit Medisch Centrum 0

UMCU 0

Brain Research Center Den Bosch 10

Jeroen Bosch Ziekenhuis 0

Jeroen Bosch Ziekenhuis 0

C10. Betreft het onderzoek met:
mensen

C11. Beoogd totaal aantal proefpersonen/(restjembryo’s/foetussen in utero:
C11a. In Nederland
30

Bij internationaal onderzoek:

C11b. Totaal in de Europese Unie
708

C11c. In het hele onderzoek
2000

C13. Onderzoeksgebied
veiligheid, werkzaamheid, farmacokinetiek, farmacodynamiek, dosis-respons

C14. Type onderzoek
interventie-onderzoek

C15. In welke fase kan het onderzoek worden ingedeeld?
fase Il (c)



C16. Voor interventie-onderzoek met geneesmiddelen zoals bedoeld in de Wet medischwetenschappelijk onderzoek met
mensen, welk(e) onderzoeksproduct(en) word(t)(en) onderzocht of als referentie gebruikt of gebruikt om nadere informatie
over een toegelaten toepassing te verkrijgen?

C16a. Geneesmiddel (max. 15) namelijk

Geneesmiddel 1

specialittnaamCNP520

(in het

Engels):
specialiténaam CNP520

generiecke CNP520

naam (in

het

Engels):
generieke naam CNP520
productcode CNP520
Is het geneesmiddel geregistreerd in nee
Nederland ?

C16b.
C16c¢.
C16d.
C16e.
C16f.

C16g.
C16h.
C16i.

C16;j.

C16k.

C17.1s er sprake van een andere interventie dan met geneesmiddelen zoals bedoeld in de Wet medisch-wetenschappelijk
onderzoek met mensen (WMO) (zie toelichting)?
Nee

C18. Worden de onderzoeksproducten voor deze studie door de verrichter gratis verstrekt?
ja

C19. Is/zijn er (een) controlegroep (en)?
ja

ja, geneesmiddel, ja, placebo

C20. Betreft het een gerandomiseerd onderzoek?
ja

namelijk dubbelblind, parallel

C21. Op welke klasse(n) van aandoeningen heeft het onderzoek betrekking (maximaal 3)

zenuwstelsel aandoeningen
structurele hersenaandoeningen

C22.Geef twee synoniemen voor de aandoening die bestudeerd wordt, waarvan tenminste één lekenterm.
In het Engels: Alzheimer's Disease, Dementia
In het Nederlands: Ziekte van Alzheimer, Dementie

C23. Beoogde start- en einddatum van het onderzoek
C23a. Start Datum (dd-mm-jjjj) 11-12-2017
C23b. Eind Datum (dd-mm-ijjj) 15-03-2020

D. Sectie - Proefpersonen

D1. Is er een proefpersonenverzekering conform de WMO-eisen afgesloten of wordt aan de oordelende
toetsingscommissie ontheffing gevraagd?
proefpersonenverzekering is argesloten bij verzekeringsmaatschappij

Verzekeringsmaatschappij Anders, nl.
namelik I

D2. Gezonde proefpersonen en/of patiénten


















F6a. Hoe wordt het materiaal na afloop van het onderzoek bewaard:
in tot de proefpersoon herleidbare vorm (gecodeerd)

F6b. Hoe lang wordt het materiaal bewaard?
Lichaamsmateriaal afgenomen voor het hoofd - en farmacogenetisch onderzoek wordt maximaal 15 jaar bewaard.

F6c. Wie heeft/hebben toegang tot het materiaal?
Geautoriseerde medewerkers van de sponsar van dit onderzoek.

F6d. Wordt aan de proefpersoon toestemming gevraagd voor het bewaren en analyseren van het materiaal?
ja

F6e. Wordt aan de proefpersoon opnieuw toestemming gevraagd als in de toekomst nieuwe analyses gedaan worden?
ja

F7. Kunnen proefpersonen na afloop van het onderzoek opnieuw benaderd worden (bijvoorbeeld voor nader onderzoek of
follow-up)?
ja

F7a. Wordt aan de proefpersoon hiervoor in het vooriggende onderzoek toestemming gevraagd?
ja

G. Sectie - Financieel

G1. Door welke geldstroom wordt het onderzoek gefinancierd?

derde geldstroom (anders dan 1e of 2e geldstroom, zoals collectebusfondsen, Europese Unie, vakministeries of
bedrijven), namelijk
Novartis Pharma B.V (sponsor/verrichter van dit onderzoek)

G2. Wordt het onderzoek (mede) gefinancierd door de industrie/bedrijven?
ja - door de industrie/bedrijf zoals is opgegeven bij vraag B6/B7 (opdrachtgever van het onderzoek)

G3. Wat is de hoogte van de vergoeding die de arts/onderzoeker cq onderzoeksafdeling/maatschap ontvangt voor de
uitvoering van het onderzoek?

Per patiént of proefpersoon
bedrag in euro's:h

G3a. Hoe is de verioedini oiiebouwd?

GA4. Heeft/hebben de onderzoeker(s) gedurende de afgelopen vijf jaar op een of anders wijze een persoonlijke financiéle
relatie (gehad) met de verrichter/sponsor van het huidige onderzoek?
ja (licht toe)

G4a. Zo ja, geef aan welke relatie dit is of is geweest
De onderzoeker neemt deel en/of heeft deelgenomen aan ander onderzoek van Novartis Pharma B.V. waarvoor
de onderzoeker ook een vergoeding kreeg/krijgt.

l. Sectie - Indiening en beoordeling

I11. Sla het formulier eerst op en selecteer vervolgens een METC of de CCMO
Commissie
METC Amsterdam UMC

J. Sectie - Aanvullende opmerkingen

Aanvullende opmerkingen
C9:
De proefpersonen die deelnemen aan dit oncerzoek in het BRC Amsterdam dienen naar het VUmc te gaan voor het maken
van de MRI-Scan en voor eventuele PET Scan naar het UMCU. Bij voorkeur wordt amyloid bepaald middels CSF, PET
alleen indien de patient een CSF niet kan ondergaan.
Alle overige studiehandelingen worden verricht in het Brain Research Center Amsterdam.

De proefpersonen die deelnemen aan dit oncerzoek in het BRC Den Bosch dienen naar het JBZ te gaan voor het maken
van de MRI-Scan en eventuele PET Scan of Lumbaal Punctie naar het JBZ. Bij voorkeur wordt amyloid bepaald middels
CSF, PET alleen indien de patient een CSF niet kan ondergaan.

Alle overige studiehandelingen worden verricht in het Brain Research Center Den Bosch.

E6:

Venapunctie: 25 ml is het gemiddelde van hosveelheid bloedafname per visite. In totaal wordt ongeveer 535 ml afgenomen
gedurende de maximale duur van het onderzoek (dus bij een behandeling van 5 jaar).

Lumbaal punctie of PET-Scan; dus niet beide. Tiidesn screening verplicht. Op jaar 2 en 5 en aan het einde v h onderzoek









Urine collection: During screening 1x, at start treatment, at month 3, then every six months

MRI: During screening 1x, at month 6 and 12, thereafter annually

CSF or PET scan: screening (CSF prefered): During screening 1x. Optional: At year 2, year 5 and at EOS.
Completion of Questionnaires: During screening 3x, at start treatment, at month 3, then every six months

Primary study parameters/outcome of the study:

- Time to dignosis of MCI due to AD or dementia due to AD
- APCC (API Preclinical Cognitive Battery test score)

Secundary study parameters/outcome of the study (if applicable):

- Global clinical status

- RBANS

- MRI, cerebral amyloid angiopathy
- Atophy

- AD related biomarkers

Nature and extent of the burden and risks associated with participation, benefit and group relatedness (if applicable):

The benefits of CNP520 have not yet been established and may not directly benefit from participation in this research. The
information provided by this research may be useful o the subject and / or other people at risk of occurrence of the first clinical signs
of Alzheimer's disease. The burden and risk are therefore high, the subjects are not ill at the time of participation. However, there is
no other way to investigate this product.

ONDERTEKENING

De verrichter en indiener verklaren hierbij:

a. het formulier (en samenvatting) volledig en naar waarheid te hebben ingevuld;

b. de antwoorden op de vragen uit het ABR-formulier niet in strijd zijn met het bijbehorende onderzoeksdossier en
onderzoekscontract

Naar waarheid getekend, door de verrichter door de indiener

(=opdrachtgever)

datum datimi @ s

Handtekening Handtekening
naam 51.2.e naam 5.1.2.e
functie 5.1.2.e functie 5.1.2.e
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