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OBJECTIF DE L’ETUDE

Déterminer le taux de réponse prolongee, 24 semaines apres 1’ arrét

de I’agoniste du R-TPO chez des patients avec un PTI chronigue

ou persistant ayant au prealable atteint une réeponse complete et
durable sous traitement.

CRITERE D’EVALUATION PRINCIPAL

Evaluer la proportion de patients maintenant une reponse (complete
ou non) 24 semaines aprées arrét de 1’agoniste du R-TPO.
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4 OBJECTIFS SECONDAIRES

1- Evaluer le taux et la durée de réponse (réponse et reponse complete) apres arrét des
agonistes du R-TPO a 24 et 52 semaines.

2- Evaluer I’innocuité de 1’arrét des agonistes du R-TPO et spécialement I’incidence des
evenements hémorragiques durant la période de reduction et le long de 1’étude,

3- Identifier en cas de rechute, si le délai de réponse et la durée de réponse sont similaires
lors de la réintroduction des agonistes du R-TPO.

4- Identifier des facteurs prédictifs cliniques ou biologiques de réponse prolongée a la 24¢me
semaine.

5- Comprendre le mécanisme d’action qui conduit les agonistes du R-TPO a maintenir une
réponse prolongée (étude ancillaire).
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CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

1- Evaluer le taux et la durée de réponse (réponse et réeponse complete) sans
traitement a 24 et 52 semaines.

2- Evaluer le nombre d’événements héemorragiques selon le score de Khellaf

(Khellaf et al.2005) durant la période de réduction des agonistes du R-TPO et
le long de I’étude.

3- Evaluer le taux de réponse a une réintroduction des agonistes du R-TPO.
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CARACTERISTIQUES DE L’ETUDE

Type de ’essai : Interventionnel, ouvert, prospectif et multicentrique

Nombre de patients a inclure : 48
Soit 1 patients a inclure/centre/an
Durée d’inclusion : 24 mois

Durée de suivi par patient : 12 mois

Durée de I’étude : 36 mois
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CRITERES D’INCLUSIONS

» Age 2 18 ans
»PTI persistant ou chronique selon les critéres de ’ASH.

> Traitement par agoniste du R-TPO débuté aprés 3 mois d’évolution du PTT au
minimum.

> Traitement par agoniste du R-TPO depuis au moins 3 mois.
»Plaquettes > 100 G/1 depuis au moins 2 mois.

> Myélogramme pour les patients de plus de 60 ans.

»NFS datant de moins de 7 jouts.

»Patient informé et ayant signé le formulaire d’information et de consentement de
participation a I’étude.
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»Patient sous traitement anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire.

»Traitement par corticoides et/ou Immunoglobulines intraveineuses depuis
moins de 2 mois.

»Traitement par Rituximab ou splénectomie dans les 2 mois précédent
Pintroduction des agonistes du R-TPO.

> Rituximab ou splénectomie aprés introduction des agonistes du R-TPO.

> Echec d’une tentative antérieure d’arrét du traitement par agoniste du R-
TPO.

»Femme enceinte ou allaitante.

»Non affiliation a un régime de sécurité sociale ou a un autre régime de
protection sociale.

»Incapacité ou refus de comprendre ou signer le consentement éclairé de
participation a I’étude.
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»Patient privé de liberté ou sous protection juridique (tutelle, curatelle).

> Hypersensibilité au Romiplostim ou a ’un des excipients ou aux protéines
dérivées d’E. coli (demande ANSM).

»Hypersensibilité a ’Eltrombopag ou a 'un des excipients (demande ANSM).
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INCLUSION HO0

|||]|:> Consentement éclairé (daté et signé en 3 exemplaires)
|||]|:> L’inclusion est réalisée en ligne a partir de Cleanweb

http://cleanweb.aphp.fr/Ctms-02/portal/login

The trusted information sy stemn for

onlirne clinkcal trials manaogem-ent

= Authentification

Codes

Pour accéder au site wous dewve=z wous identifisr.

b 3 B L . .

d acces “Wos codes dacoces personnsls wous ont €t enwvowes lors de la creation

. de wotre compts. En cas d'oubli de codes daccés, weuille=z cliguer sur e
fournls par lien "Aowez-wous cublis wos identifiants™.

RURC

Conrnexion

5 Sower-wous oublie wos identifiants

Copyright & 2014 - Telemedicine Technologiss

"4 N\

Un mail de confirmation d’inclusion
Investigateur principal
Coordonnateur, a lTURC
et au Promoteur

Un identifiant patient vous sera attribué
000/0000/XX
centre/inclusion/initiales



http://cleanweb.aphp.fr/Ctms-02/portal/login

Inclusion CleanWeb

: TestORM MONDOR - Investigateur & Derniére Connexion: 09/02/2017 15:03:08

V- =
| & Patient{& Houveau Pa@ | ﬁ Queries |
S —

|=]| Tableaux de bord : Liste des patients -

1 ‘ Tous les Centres ~ Tous les Investigateurs =  Filtrer par référence :
! Patients 127 sur 7 [<<[<[1]>]>]
E Référence Date d'inclusion Statut Investigateur Centre
E HMN—L-R NIA - MONDOR HMHN
E NIA Inclus MONDOR HMH
| T HMN-0001-R-M NiA Inclus MONDOR HMN
Clean
Utilisateur : TestORN MONDOR - Investigateur @ Dernigre Connexion: 08/02/2017 15:02:08
& Patients | &b Nouveau Patient | §r_ Queries ‘ (=) Imprimer
Information "4 Patient : Nouveau Patient Investigateur : TestORN MONDOR Patients  Sélectionnez -

[=d Enregistrer

P venifier cRF ‘ o signer | [=] Audt trail | | P supprimer

= Identification
PTl & linclusion Critéres d'éligibilité

2 MNuméro de centre [Hmne

3 Investigateur recruteur -

& Suwi Validation -
Contacts

0

Annuaire
EIG Ajouter R
© Nom : @ Prénom = [ ]
u © Date de naissance -
@ Lieu de naissance - Commune - @ Pays - [
Statistiques
@ Sexe -
%5 © Taille - E— © Poids [—
Configuration @ Date de signature du consentement éclairé -

€ Participation a I'stude ancillaire -
3 Participation & une autre &tude portant sur un médicament :

&

Support

< it v

e T | ]




Utilisateur : TestORN MONDOR - Investigateur

Inclusion CleanWeb

@ Derniére Connexion: 09/02/2017 15:53:27

1)

Information

Contacts.

Q&@

Annuaire

?

Statistiques |

&

Configuration

©w

Support

& Patients ‘ & Nouveau Patient

& Queries

‘ (=) mprimer

f& Patient : Nouveau Patient

Investigateur : TestORN MONDOR

Pstients  Sélectionnez -

Suivi Validation -

7 Vérifier CRF | A Signer

[= Audit trail

[ Enreaistrer

| I supprimer

=3 Inclusion
[ identification

EIG Ajouter

2 Identification

© Age >=18ans -

Identification FTla linclusion @ Critéres d'éligi

€3 Diagnostic de PTl selon les crileres de Rodeghiero 2009 -
€ PTl évoluant plus de 3 mois avant initiation des agonistes du RTPO -
€ Taux de plaquettes =100 G/L durant 2 mois sous agonistes du RTPO,
avec au minimum 3 taux de plaquettes =100 x 10°9/L -

3 Bilan sanguin datant de moins de 7 jours :
€ Myélogramme normal pour tous les patients 4gés de 60 ans et plus :
€ Consentement éclairé signé -
€ Traitement sous RTPQ datant de minimum 3 mois -

Si un des cnitéres dinclusion est d non, le patient ne peut pas éfre inclus

€ Patients sous anticoagulants ou anti-aggrégants plaquettaires :
€ Traitement récent par corticoides +/- ou IglV (datant de moins de 2 mois) :
€ Rituximab ou splénectomie < 2 mois avant linitiation des agonistes RTPO :
& Administration de Rituximab ou splénectomie aprés initiation des RTPO -
€ Antécédent d'échec de I'arrét des agonistes du RTPO -
€ Grossesse en cours ou allaitement :
€ Non afiiliation & la sécurité sociale ou autres caisses dassurances -
€ Incapacité de comprendre la lettre d'information ou de signer le consentement éclairé -
€ Patient sous sauvegarde de justice (tutelle ou curatelle) :
€ Hypersensibilité au Romiplostin ou aux excipients ou aux protéines dérivées d'E. coli -
€2 Hypersensibilité connue & I'Eltrombopag ou & Iun de ses excipients -

Si un des cnitéres de non inclusion est & oui, le pafient ne peut pas éire inclus

Qoui OMNon @NA

e 3




SCHEMA DE L'ETUDE

Succes ou échec de
5 la décroissance
Réponse prolongée (> 2 mois) (@) $24
Réponse compléte (plaquettes E Objectif primaire S52
>100.10°/L) (par) sous 7, > Réponse globale = Objectif
traitement par agoniste du R- 6' Période de réduction : (compléte et secondaire
TPO -3 (Poursuivie tant que les réponse)
plaquettes sont)
supérieures a 30.10°%/L et
gue le médecin juge

gu’aucun traitement de
secours n’est nécessaire



SCHEMA DE DECROISSANCE DU TRAITEMENT

Apres inclusion du patient, période de décroissance du traitement selon un
schéma standardisé prédeterminé de réduction (suivant) pour chacun des 2
agonistes du R-TPO (Eltrombopag, Romiplostim):

Eltrombopag : diminution de la dose de 25 mg toutes les 2 semaines jusqu’a la
dose de 25mg/jour pendant 2 semaines puis arrét.

Romiplostim : diminution de la dose de 1pg/kg/semaine puis arrét.

Si plaquettes < 30.10°%/L ou apparition de signes hémorragiques, reprise d’un
traitement si jugé nécessaire par le médecin prenant en charge le PTI.



TABLEAU DE SUIVI

W52
WO
" w4 w8 W12 W24 W36 =4
. . L .S . W40 | w44 | w4as
Inc\l/li.lssilton w1 W2 W3 Visitl W5 | W6 | W7 Visit 2 w9 W10 W11 Visit 3 W16 W20 Visit 4 w28 W32 Visit 5 qays)
Visit 6
Criteria of Eligibility, X
Informed consent
Clinical examination* X X X X X X X
Bleeding score** X X X % X X X
Biological workup:
X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X

- CBC***
- Ancillary study

(serum, PBMC and X X

RNA total = 50 ml): - -

(for Responders or

before, in case of

relapse)
Tapering period Dosage reduction period
AE/SAE/Immune
thrombocytopenia X

Notes:

* vital signs, weight, bleeding score assessment. general exam (skin and mucosa).
** Khellaf M et al. Haematologica 2005 (see appendix 2)

*** |n case of relapse along the tappering period, the blood sample will be collected
before a new therapy or increase dosage of Tpo-Ras

CBC = complete blood count;

AE = adverse events; SAE = serious adverse events; ITP = immune
thrombocytopenia.



QUELQUES REMARQUES

» Evaluation chaque semaine et jusqu’a 12 semaines puis chague mois
jusqu’a la fin du suivi (S52) du taux des plaquettes pendant la période de réduction
du traitement

> Visites de suivi (54,58, S12,524, S36 et S52): examen clinigue et evaluation
du score hémorragique.

> NFS réalisée systematiquement toutes les 4 semaines jusqu’a la fin de 1’étude
(S52).

» Rechute (plaguettes < 30.10%L ou hémorragie): examen clinique, score
hémorragique et prélevement sanguin.

> Evaluation de la réponse au traitement a chaque visite (Réponse, réponse
complete ou pas de réponse).

> Reéalisation d’un test de grossesse pour les femmes en age de procréer avant
d’entreprendre la décroissance des traitements.



urc| ASSISTANCE (@) HOPITAUX
y, PUBLIQUE g DE PARIS

TRAITEMENT DE D’ETUDE

Eltrombopag : Revolade®
* Peros
* Comprimés filmés de 25 mg et de 50 mg d’eltrombopag .

Romiplostin : NPlate®

e  Voie sous cutanée

*  Poudre lyophilisée pour solution injectable 250 pg/0.5ml et 500 pg/1ml

17
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CRITERES DE REPONSE

Réponse (R) :

* Plaquettes = 30G/L.

* Absence de saignement.
e Absence de tout autre traitement du PTI entre SO et S24.

Réponse complete (CR) :

* Plaquettes = 100G/L.
e Absence de tout autre traitement du PTT entre SO et S24.

Non réponse (NR) :

* Plaquettes < 30G/L entre SO et S24.

* Recours a un traitement de « secours » (corticoides et/ou d’IGIV) apres
I'inclusion.

18



ETUDE ANCILLAIRE (1)

But : Comprendre le mécanisme d’action qui conduit les agonistes du R-
TPO a maintenir une réponse prolongée.

Prélevement sanguin de 50 ml (sérum, PBMC et ARNt) supplémentaire
au cours du bilan réalisé pour le soin a 'inclusion et a la visite de 6 mois (visite 24)
ou au moment de la rechute.




ETUDE ANCILLAIRE (2)

Type of Quantity Storage location Collection supervisor Purpose of the Storage Outcome
sample collection period
Ancillary research
Serum 7ml CR INSERM 1098 Dr AUDIA exploratory study Syears Destruction of
residual
samples
PBMC 36 ml CR INSERM 1098 Dr AUDIA Same purpose Syears Same outcome
RNA 5ml CR INSERM 1098 Dr AUDIA Transcriptome Syears Same outcome
Analysis

Stockage et congélation de la collection biologique a 'unité INSERM 1098 de
P'université de Bourgogne sous la supervision du Dr Sylvain Audia pendant une

période de 5 ans. Le Dr Mahévas et le Dr Audia prendront en charge la supervision de

'analyse scientifique.

Les échantillons pourront étre utilisés avec accord explicite du sujet sur le formulaire
de consentement pour des analyses ultérieures non prévues dans le protocole pouvant

se révéler intéressantes dans le cadre de la pathologie auto-immune en fonction de
I’évolution des connaissances scientifiques. Ils seront détruits a la fin de I’étude

ancillaire.




ETUDE ANCILLAIRE (3)

Circuit prélevement hors centres APHP : Enlévement des tubes (en temps
réel et a T° ambiante) par un prestataire du site recruteur vers ’EFS a
Créteil, accompagné du fiche de prélevement des produits sanguins a visée
de recherche.

Cas particulier : Les prélévements issus des centres de Lyon et de Clermont
Ferrand iront directement a Dijon.

Circuit prélevement centres APHP : circuit classique par la case (coursier).




Fiche d'accompagnement des prélévements sanguins & visée de recherche

TMRE - U955 - Equipe n® 2 « Transfusion et maladies du globule
rouge » EFS Ile de France
Centre Felix Reyes - 25me Etage
Etude STOP-AGO 5 rue Gustave Eiffel 94000 Créteil

Contact - Imane Azzooui, Tel 01.56.72.56.43 ou
Dr Matthieu MAHEVAS, Tél:06.12. 21. 93,91

Cadre réserve au service preleveur ; Remplir ou cocher les rubrigues nécessaires
IDENTIFICATION DU CENTRE PRELEVEUR ET DU SUJET
MNom din ComITE fu i e iacmram s e

N® patient = Etiquette patient
Indtiale Nom - Initiale Prenom :
Diate de nadssance:

Sexe : [ | masculin [ fénmnin

Diate du prelévement :

Visite : [] S0 1 sz24 [ Rechute

Statut au moment du prélévement : [ ] Echec ] Képonze []Eéponze compléte

DMagmostic et stade de la maladie
[] PTI actif en phase persistante [] PTT actif en phase chronigue cu en rechute
Plaguettes le jour du prelevement : /L

Traitement du PTl encourz : [Joui [] nem

i oml, précizer le fype de fraliemEEBINE S, ... o cs ca s s s c s s s g e a e
T
la date de debut :

CONTENU DE L"ENVOI

Type et nombre de prélévements demandss Nombre préleve Femarques

[ Prélevement de 50 ml de sang

Cadre reserve au médecin investigatenr
Je declare aveoir recu le consentement éclaire du patient.
Préenom, Nom de ["investigateur:

Date, Signature et tampon:

Accusé de réception i compléter par I'EFS-Henri-Mondor

ERetourner a 'URC Henrvi-Mondor, par fax
an 01 49 81 33 43
(Aprés anonvousation de 1°étiquette patient)

Nom de la personne récepticonnant le prelévement = ..
Dates o st 01111 Heure: ___1__iii__1_1

remargues:




Role de Pinvestigateur

Evaluer pour chaque évenement indésirable sa gravité et reporter

tous les évenements graves et non graves dans le cahier
d’observation (e-CRF)
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EIG a reporter immediatement par
I'investigateur au promoteur (1)

» EIG inattendus :
- Déces
- Pronostic vital engagé

- Nécessite ou prolongation d’hospitalisation
- Séquelles durables

- Anomalie ou malformation congénitale
- Evénement jugé grave par P'investigateur

» EIG attendus liés au médicament expérimental :

Accidents hémorragiques séveres nécessitant une transfusion sanguine.




EIG a reporter immediatement par
I'investigateur au promoteur (2)

EIG non graves mais médicalement significatifs pour la securité du patient:

»  Saignements mineurs ou séveres observés lors de la période de réduction du
traitement.

Exposition in utero (pendant la période de décroissance):

» Toute grossesse au cours de laquelle le feetus (du stade pré-embryonnaire jusqu’a la
naissance) a pu étre exposeé a un temps donné a un médicament experimental, méme
s1 elle n’est pas associée a un évenement indésirable, doit €tre notifice au promoteur
sans delai.

<

L’ investigateur complete par telécopie le « formulaire de suivi d’une grossesse »
apparue au décours de la recherche et le transmet par telécopie au Péle Vigilance.



EIG ne nécessitant pas une notification immeédiate
par I'investigateur au promoteur

Ces événements indésirables graves sont uniquement recueillis dans la partie
« évenement indésirable » du cahier d’observation.

<

Il s’agit de tous les évenements indésirables susceptibles d’étre liés aux traitement
prescrits dans le traitement du soin dans le cadre de la recherche.
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Formulaire de notification d’un Evénement Indésirable Grave (EIG) survenant au
cours d’une Recherche

Biomédicale portant sur un ou produit

Direction de |'Organisation Médicale et des relations
avec les Universités (DOMU)

PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR

REFERENCE VIGILANCE :
Département de la Recherche Clinique
et du Développement (DRCD)

Référence GED : REC-DTYP-0192

Dés la prise de connaissance de I'EIG par I'investigateur, ce formulaire doit étre diment complété (3 pages), signé et retourné sans délai
au secteur Vigilance du DRCD-Siege par télécopie au +33 (0)1 44 84 1799

Notification initiale [] Suivi d’EIG [] N° dusuivi |__|__|

1. Identification de la recherche
Acronyme : STOP-AGO Date de notification : 20|
ji mm aaaa
Date de prise de connaissance de
Code de la Recherche : P150956 I’EIG par investigateur : I 2 O |
ji mm aaaa
Risque : B
Titre complet de la Recherche Biomédicale : Taux de rémissions prolongées a I'arrét d’un par ag du récep de la thrombopoiétine (R-TPO) au cours de la thrombopénie immunologique (PTI) :
une étude prospective multicentrique
2. Identification du centre investigateur
Nom de | |nvestigateur (nom/prénom) :
I'établissement :
Ville et code postal :
Tél Fax
Service :

3. Identification et antécédents de la personne se prétant a la recherche

Référence de lapersonne: || | |- ||| - |_I- || Antécédents médicaux-chirurgicaux/familiaux pertinents pour I'évaluation du cas (joindre un
n°centre - n° ordre de sélection - initiale - initiale CRH anonymisé le cas échéant) :
nom __ prénom
Date de naissance :
sexe: (M [OF
I |
Poids: |__|__|__| kg ii mm aaaa
Taille: |__|__|_|cm Age:|_|_|_|ans
Date de signature du consentement : |__|_ | |_|_|].2_|_ 0_|_|_|
ji mm aaaa Date de début de diminution de la posologie du médicament expérimental selon le protocole
de recherche « STOP-AGO » : 2o
ji mm aaaa
4. Médicament(s) expérimental(aux) (ME) ou produit(s) assimilé(s) [préciser le(s)quel(s)] avant la survenue de I'EIG
(barrer I'encadré si traitement non débuté)
Nom commercial (de préférence) ou Dénomination Commune Posologie Date de début En Date de fin
Internationale Voie™ (préciser 'unité (ji/mm/aaaa) cours? (ji/mm/aaaa)
ex: mg/j)
Romiplostim (Nplate®) 2 [u] o O A
[ non applicable I O [u] L LIl Jl210] | |
I 2 I 8] I
210 [u] 210
Eltrombopag (Revolade?) I O L JL2 10| ||
[ non applicable I 2 e [u] I O
I [u] o O
5. Procédures et actes ajoutés par la recherche (ex. : biopsies, IRM ...) Chronologie

(barrer 'encadré si procédures et actes non réalisés)

Date de réalisation
(ji/mm/aaaa)

Avant la survenue de
I'EIG

Apres la survenue de I'EIG

Non applicable

I A O

O

O




Acronyme : STOP-AGO

Référence de la personne se prétant a la recherche : |__|__|_|
n°centre -

n°® ordre
de sélection nom

- initiale -initiale

PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR
REFERENCE VIGILANCE :

- 1l
Référence GED : REC-DTYP-0185

prénom

6. Médlcament(s) concomitant(s) au moment de I'EIG, a I’exclusion de ceux utilisés pour traiter I’événement indésirable (compléter le tableau ci-aprés et si nécessaire I'annexe relative ay

ou barrer I’encadré si non applicable)
= Annexe jointe au présent formulaire : [] oui [] Non

Nom commercial (de préférenc Voie™] Posologie Dates En Indication Action prise Causalité de I'EIG
ou Dénomination Commune (préciser I'uni| d’administration cours' 0 : poursuite sans modification de la | O : non lié au médicament
Internationale ex : mg/j) (du jj/mm/aa au jj/mm/aa) posologie 1 : lié au médicament

1:arrét 2 : ne sais pas
2 : diminution de la posologie
3 : augmentation de la posologie
4 : ne sais pas

du )] u

aul |11 11 1 1

du | )] o

au | Il |11 ||

(1) Voie d’administration : VO=voie orale ;

IM=Intramusculaire ; IV=intraveineuse ; SC=sous-cutanée ou autre (a préciser) (2) En cours au moment de la survenue de I’EIG

7. Evénement indésirable grave [EIG]

Diagnostic : [] Définitif [J Provisoire

0rgane1sl concerné1s[ H

Date de survenue des premiers symptémes: [__|__ | |__|_||_2_| O_|__|_|

Préciser lesquels :

O Non applicable

Des mesures symptomatiques ont-elles été prises ?

Date d’apparition de I'EIG : Délai entre la date de la derniére administration du ME/produit Critéres de gravité :
20 || | assimilé ou la date de procédure/acte ajouté par la recherche et la

i mm aaaa date de survenue de I'EIG : [J Nécessite ou prolonge I'hospitalisation :
Heure de survenue: |__||__| hh |__||__| min | /N |

[ donnée manquante i hh min du || ||| ||l2_ |0 | | |

L’événement a-t-il conduit a : au|__|__||__l_ll_2_]l.o_|_|_| Oencours
|:| aucune mesure prise concernant le ME
[ diminution de la posologie du ME [J augmentation de la posologie du ME [ péces
[ arrét définitif du ME [ Mise en jeu du pronostic vital
[ arrét transitoire du ME, date de reprise : |__|__| |__|__| |_2_|_0_|__|__| [ Incapacité ou handicap important
[ ne sais pas ou durable
Récidive de I'EIG apreés ré-administration : O Non O OuiDate: |__|_ | |__|__| |_2_|_0o_|__|_| O Anomalie ou malformation congénitale

[ Non [Joui Date:|__|__| |__|__|1_2_|_0_|__|__|Préciser:

L’événement a-t-il conduit a une levée d’insu ?

ONon [Qoui pate:|__ | ||| |]2 10| || [ Non applicable

L’événement fait-il suite a :

- une erreur médicamenteuse ? ONon [Odoui Date:| | ||| || 2| 0] | |
- un surdosage ? [ Non Ooui Date:|__|_||_|_||2]0| | |
- un mésusage ? [ Non Ooui pate:]_|__||_|_|]_2_| 0| _|_|
- autre (préciser) : CNon [JOui Date:| | || | || 2| 0] | |

[ Autre(s) critere(s) médicalement significatif(s),
préciser :

Degré de sévérité (a adapter a la recherche) :
[ Léger [ Modéré [ sévere

Evolution de ’événement

[ péces 2o |||
O sans relation avec I'EIG ii mm aaaa
O en relation avec 'EIG

O Résolu : oatesl_LILL 12101 ||

O sans séquelles
O avec séquelles, préciser lesquelles :

aaaa

hh min

[ sujet non encore rétabli, préciser :
O Etat stable O Amélioration O Aggravation

[ Evolution inconnue




Acronyme : STOP-AGO
PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR

REFERENCE VIGILANCE :
Référence de la personne se prétant a larecherche : ||| |-1_ ||| |-1_|- |_I
n°centre - n°ordre - initiale - initiale Référence GED : REC-DTYP-0185

de sélection nom  prénom

8. Autre(s) étiologie(s) envisagée(s)

I Non [JOui Sioui, préciser :

9. Examen(s) complémentaire(s) réalisé(s)

I Non [JOui Sioui, préciser date, nature et résultats : [joindre 1€s Dilans aNONYMISES].......v.vvwurrreeerenssosieeerseessssseessersessssessessessssssesssssss sessssssssessssssssssseea

10. Selon l'investigateur, I'événement indésirable grave est (plusieurs cases possibles)

Lié a la recherche biomédicale :

[J oui: [ au(x) médicament(s)/produit(s) assimilé(s) de la recherche : le(s)quel(s) ?

Lequel : Romiplostim (Nplate®) [] Relation certaine [] Relation probable [] Relation possible [] Relation improbable
Lequel : Eltrombopag (Revolade®) [JRelation certaine [] Relation probable [JRelation possible [] Relation improbable
[ a1a (aux) procédure(s)/acte(s) de la recherche biomédicale : la/le(s)quel(les) ?

La/lequel(le) : non applicable [JRelation certaine [] Relation probable [] Relation possible [] Relation improbable

[0 Non: [] ala progression de la maladie faisant I'objet de la recherche : purpura thrombopénique immunologique (PTl)

[Ja un (ou plusieurs) médicament(s) concomitant(s) administré(s), le(s)quel(s) :

[Ja une maladie intercurrente, laquelle :

[Cautre, préciser :

Notificateur Investigateur Tampon du service :

Nom et fonction : Nom :

Signature Signature




ondor ASSISTANCE (@) HOPITAUX
urc)imondo PUBLIQUEeDE PARIS

DEMARCHE A SUIVRE POUR LA DECLARATION DES
EIG /CONTACTS UTILES

1. Imprimer et Compléter le:
Formulaire de Déclaration Evenements Indésirables Graves (EIG)

2. Informer PURC Henri Mondor:
Par Mail: Coordinatrices : Samia BALLOUL: samia.baloul@aphp.fr
Amel Gouja : amel.gouja@aphp.fr
ARC : Onja Rarison : onja.rarison@aphp.fr
Fax: 01 49 81 33 43
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VOS RESPONSABILITES EN TANT
QU’INVESTIGATEUR

J Recueil du Consentement libre et éclaité  (article 1.1122-1 et 1..1126-1 du CSP).
Daté et Signé apres Information Orale du Patient

J Respect du protocole, objectif de recrutement.

J Recueil des données: Remplissage de ’eCRF

J Recueil de tous les événements indésirables.

J Déclaration des EIG au promoteut (article 1..1123-10 ¢t ses décrets)
J Mise a disposition des dossiers sources (ARC, auditeurs,...)
J Disponibilité en temps lors des visites de PARC

J S’assurer que toutes les personnes intervenant dans ’essai soient formées au
protocole et inscrites a ’ordre des médecins.

J Informer le promoteur de toute modification de I’équipe médicale concernée par
Pessai.

] Archivage des documents 2 la fin de ’étude (15 ans) et accés aux dossiers sources
en cas d’audit.



MES RESPONSABILITES EN TANT QU’ARC

1.Assurer la communication des informations entre :

J  Les référents projet du promoteur

J  DLinvestigateur coordonnateur

J  Les autres investigateurs

2. Vérifier lors des visites de monitoring :

J  Respect du protocole

J Qualité des données recueillies: Vérifier que les données reportées

dans le eCRF sont completes, exactes
vérifiables dans le dossier source.

) Vérifier les consentements et la déclarations des EIGs.
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J Remplir attestation de prise de connaissance de présentation de ’étude

J Remplir par 'investigateur principal ’engagement de tesponsabilités

J Remplir le formulaire de délégation de fonctions pour toute personne
participante a ’étude : la premiére ligne doit étre complétée et signée par
Pinvestigateur principal

J Fournir un CV daté et signé pour toute autre collaborateur de ’investigateur
principal (pour rappel, le n® RPPS doit figurer sur le CV des co-investigateurs)
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MERCI DE VOTRE
ATTENTION



urc| ASSISTANCE (@) HOPITAUX
y, PUBLIQUE g DE PARIS

LISTE DES CENTRES (25) / INVESTIGATEURS

¢Henri Mondor, Créteil /Dr Matthieu MAHEVAS/LIMAL/GODEAU/MICHEL
¢ CHU, Amiens/Dr Jean Pierre MAROLLEAU

¢ CHU, Angers/Pr Mathilde HUNAULT

¢ Hopital Saint Antoine, Paris/Pr Olivier FAIN

¢ CHU Coéte de Nacre, Caen/Dr Stéphane CHEZE

¢ CHU Estaing, Clermont Ferrand/Pr Marc RUIVARD

¢ CH Sud Francilien, Corbeil Essonne/Dr Alain DEVIDAS
¢ CHU Hopital de Bocage, Dijon/Pr Bernard BONNOTTE
¢ CHU Bicétre, Kremlin Bicétre /Pr Olivier LAMBOTTE

¢ CHRU Hoépital Claude Huriez, Lille/Dr Louis TERRIOU
¢ Hoépital Saint Louis, Paris/Dr Lionel GALICIER

¢ Hoépital Purpan, Toulouse/Dr Guillaume MOULIS



urc| ASSISTANCE (@) HOPITAUX
y, PUBLIQUE g DE PARIS

LISTE DES CENTRES (25) / INVESTIGATEURS

¢CHU La Timone, Marseille /Dr Michael EBBO

¢ Hopital Necker, Paris/Dr Frangois LEFRERE

¢ Hoépital Haut Levéque, Pessac/Pr Jean-Frangois VIALLARD
¢ CH Lyon Sud, Lyon/Pr Jean Christophe LEGA

¢ Hoépital Archet, Nice/Pr Eric ROSENTHAL

¢ Hoépital Necker, Paris/Dr Alice WOLFROMM

¢ Hoépital Civil, Strasbourg/Dr Emmanuel ANDRES

¢ Hoépital Jean Verdier, Bondy/Dr Anne Sophie MORIN
¢ Hoépital Pitié-Salpétriére, Paris/Dr Sylvain CHOQUET
¢ Hoépital Européen, Marseille/Dr Laurent CHICHE

¢ CHU Hoétel Dieu, Nantes/Pr Mohamed HAMIDOU

¢ CHU Rennes/Dr Antoinette PERLAT

¢ Hoépital Pontchaillou Rennes/Dr Thierry LAMY




