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Le Purpura Thrombopénique Immunologique est une maladie auto-immune
caractérisée par une _thrombO\oenle (numeration plaguettaire < 100x10°/L)
causée par la destruction des plaguettes.

Le patient avec une numération plaquettaire basse est un patient a
haut risque de saignement et doit avoir:

n Un traitement de premiere ligne : corticoides avec la possibilité d’en subir les effets

secondaires associés ou IglV.

= Un traitement de deuxieme ligne comme la splénectomie.

Il est attesté que le Rituximab fournit un meilleur taux de réponse que les
stéroides a 6 mois (Chugh et al. Lancet haematology. 2015;2:75-81)

Dans d’autres pathologies, I'utilisation d’un traitement d’entretien pour les
patients répondeurs a un traitement initial au Rituximab fait partie des
pratiques courantes, et il s'est révélé étre sir et efficace.

Aucune étude n’a encore explore le role de Rituximab dans le traitement
d’entretien des patients répondeurs atteints d’un PTI.
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Cet essai sera le premier a étudier:

=  |efficacité et la tolérance d’un traitement d’entretien par rituximab chez les
patients atteints d’'un PTI

=  |efficacité de l'association de rituximab et dexaméthasone chez les patients
atteints d’'un PTI ayant été précédemment traités par des stéroides.

Des implications cliniques importantes et évidentes qui pourraient
améliorer la prise en charge des patients et |'évolution de Ia
maladie:

= Ce traitement d’entretien pourrait devenir le traitement de référence du PTI
des patients réfractaires aux corticoides, évitant ainsi I'ablation de la rate

= Le traitement par rituximab des le début de la maladie réduira le temps
d’exposition des patients aux stéroides, réduisant ainsi les effets secondaires
des corticoides
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Cette étude pourrait hypothétiquement démontrer l'intérét
potentiel de [lassociation d’'un traitement par rituximab et
dexaméthasone dans les taux de réponse

— Peut fournir des arguments pour un  éventuel
essai randomisé contrélé (ERC)

'impact du traitement sur la qualité de vie et la fatigue sera
également évalué.
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LU'objectif principal de cette étude est de déterminer, dans un
essai randomisé controlé (RCT), si le traitement d’entretien
avec une faible dose de rituximab est supérieur au placebo
dans la prolongation de la réponse thérapeutique chez les
patients atteints de PTI et ayant répondu a un traitement de
seconde intention par rituximab.

= Le critere principal est la réponse globale prolongée obtenue pendant
la phase d’entretien. La perte de |la réponse globale étant définie
comme:

deux mesures consécutives de la numération plaquettaire < 50 x10°/L, prises
entre 1 et 8 semaines d’intervalle,

et/ou, 'utilisation de n’importe quel traitement du PTI autre que celui a I'étude,
en raison de saignement ou de thrombocytopénie, sauf dans le but d'augmenter
le taux de plaguettes en préopératoire.
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Estimer si le taux global de réponse initiale, a la semaine 24,
peut étre ameélioré d’au moins 10% en ajoutant de la
dexaméthasone au rituximab (phase d’induction).

Evaluer la sécurité du traitement a I'étude, en particulier les
épisodes infectieux (phases d’induction et d’entretien).

Evaluer les complications hémorragiques pendant l'étude
(phase d’induction & phase d’entretien).

Evaluer l'utilisation des médicaments de « secours » et autres
thérapies augmentant le taux de plaguettes (phases
d’induction et d’entretien).
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Déterminer le taux de Réponse Compléte (RC) pendant Ia
phase d’induction et le taux de RC maintenue pendant la
phase d’entretien.

Déterminer la durée de la réponse globale et de la RC (phases
d’induction et d’entretien).

Evaluer la qualité de vie et la fatigue (phases d’induction et
d’entretien).
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Déterminer les taux de cellules CD19+ suivant la phase
d’induction et pendant la phase d’entretien, afin d’enquéter
I'association éventuelle entre les cellules CD19+ et réponse
ou rechute.

Etudes ancillaires du projet d’étude présenté avec les
objectifs détaillés dans I'annexe Ill du protocole de I'étude.

= Les études ancillaires ne seront réalisées que dans certains centres en
Norvege, Danemark et Tunisie

= Les procédures concernant études ancillaires sont décrites dans un
protocole a part
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Ceci est une étude multicentrique, internationale, randomisée, en deux
phases, en 2 bras paralleles:

Premiere phase (phase d’induction) : étude ouverte, en 2 bras paralléles, avec
une randomisation 1:1 : rituximab versus rituximab + dexaméthasone.

Deuxieme phase (phase d’entretien) : partie principale de I'étude, en double
aveugle, en 2 bras paralleles, randomisée (1:1) : rituximab versus placebo.

Sélection: Les patients avec un PTI seront sélectionnés pour évaluer leur
eligibilité.
Les patients éligibles devront dater et signer un formulaire de consentement

éclairé avant d’étre inclus dans I'étude et d’entamer toute procédure liée a
I’étude et notamment I'évaluation initiale.

Les patients éligibles seront randomisés dans la semaine suivant I'inclusion.

La premiere randomisation du patient (phase d’induction) et I'évaluation de
baseline doivent étre réalisées avant la premier traitement intraveineux de
rituximab prévu.
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Premiere randomisation (phase d’induction): Il s’agit d’'une phase avec une
randomisation 1:1 en ouvert en 2 bras paralleles avec soit du rituximab seul soit
du rituximab associé avec de la dexaméthasone.

Les patients randomisés dans le groupe dexaméthasone prendront le
traitement par voie orale et recevront si nécessaire un traitement
concomitant par IPP.
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= Deuxieme randomisation (phase d’entretien): Les patients avec une
réponse globale maintenue 24 semaines (+ 2 semaines) apres la premiere
randomisation (phase |) seront randomisés dans la phase d’entretien, qui
correspond a la partie principale de I'étude. Les patients éligibles seront
randomisés (1:1) dans un des bras paralleles: soit en traitement de
maintenance avec une perfusion de Rituximab (500 mg) ou de placebo
(solution de chlorure de sodium 0.9%). Le patients recevront le traitement
a I'étude (rituximab or placebo) a la semaine 1 et 24 apres la deuxieme
randomisation.
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Phase de suivi apres la deuxieme randomisation: les patients seront suivis
pendant au moins 12 mois apres la premiere perfusion en double aveugle
du traitement a I'étude ou jusqu’a |la perte de la réponse au traitement ou
jusqu’a la fin de I'étude. Les patients seront suivis toutes les 8 semaines
pendant les 40 premieres semaines, puis a la semaine 52 et ensuite
toutes les 12 semaines jusqu’a la fin de I'étude.
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®
Phase d’induction — 1¢" Randomisation

Homme ou femme agés de 18 ans ou plus.

Diagnostic de PTI primaire datant de moins d’'un an et avec une
numération plaquettaire < 30 x10° /L dans les 4 semaines précédant
I"inclusion, avec un échec de réponse ou une rechute apres un cycle de
dexaméthasone (40mg/jour pendant 4 jours) ou aprés 3-4 semaines de
traitement par un autre corticoide (prednisone ou prednisolone). Une
numeération plaquettaire entre 31 et 50 x10°/L est acceptée si un taux de
plaguette plus élevé est nécessaire du fait d’'une thérapie antiplaquettaire
concomitante ou de saignements.

Traitement intraveineux de rituximab prévu.
Consentement éclairé signé et daté.

Femmes en age de procréer acceptant l'utilisation d’'une méthode
contraceptive efficace pendant au moins 12 mois apres la derniere
administration de rituximab ou de placebo.
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Phase d’induction — 1¢" Randomisation

Traitement antérieur pour un PTI par : rituximab, autres
immunosuppresseurs (y compris mycophénolate mofétil,
azathioprine, cyclosporine), chimiothérapie ou splénectomie.

Femmes enceintes ou allaitantes.

Ulcere gastroduodénal évolutif connu.

PTlI secondaire : PTl associé a un lymphome, une leucémie
lymphocytaire chronique, des troubles auto-immuns comme les
maladies thyroidiennes auto-immunes, les déficits immunitaires
courants, le virus de 'immunodéficience humaine (VIH), I'hépatite

C, ou une thrombocytopénie associée a une myélodysplasie.

Anémie hémolytique auto-immune.
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®
Phase d’induction — 1¢" Randomisation

Antécédent d’événement cardiovasculaire majeur dans les 6 mois
précédant la randomisation, y compris mais pas seulement : infarctus du
myocarde, angor instable, accident vasculaire cérébral, ou insuffisance
cardiaque de classe Ill ou IV (selon les criteres de la New York Heart
Association).

Patients atteints du virus de I’"hépatite B ou avec antigene ou anticorps
HBs positifs.

Patients avec une infection sévere active, y compris les infections
fongiques systémiques ou les infections chroniques ou récidivantes ou
toute autre pathologie sous-jacentes pouvant prédisposer a une infection
grave.

Allergie et/ou hypersensibilité connue ou contre indication au rituximab,
a la dexaméthasone ou aux excipients.

Patients dont I'état immunitaire est gravement atteint.
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®
Phase d’induction — 1¢" Randomisation

Contre-indication connue a un traitement avec un inhibiteur de la
pompe a proton.

Tumeur maligne active ou antécédent d’affection maligne au cours
des 2 dernieres années a |I'exception d’un cancer de la peau guéri.

Patients avec antécédent de mauvaise observance ou d’abus
d’alcool/drogues ou de consommation excessive d’alcool qui
pourraient altérer la capacité a se conformer au protocole de
I'étude, ou de trouble psychiatrique actuel ou passé qui peut
altérer la capacité a se conformer au protocole de I'étude ou a
donner son consentement éclairé.
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®
Phase de maintenance — 2™ Randomisation

Phase d’induction (phase 1) de I'étude achevée.
Réponse induite par le traitement maintenue a la fin de la phase 1.

Randomisation dans les 4 semaines apres la fin de la phase 1, a
savoir entre les semaines 24 et 28.
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®
Phase de maintenance — 2™ Randomisation

Réaction allergiqgue grave ou maladie sérique causée par le
rituximab durant la phase d’induction (phase 1) de I'étude.

Grossesse.
Traitement avec un médicament de secours apres la semaine 12.
Patients refusant de continuer I'étude (retrait du consentement).

Splénectomie pratiquée pour n’importe quelle indication.
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®
Phase d’induction — 1¢" Randomisation

Le traitement a I'étude de la phase d’induction est Ia
dexaméthasone.

Les patients seront randomisés (1:1) en ouvert via le CRF
électronique (eCRF) pour recevoir de la dexaméthasone ou pas .

Les patients randomisés dans le groupe dexaméthasone vont
recevoir deux cycles de traitement:

=  Commencant le jour de la perfusion de rituximab (c’est a dire les jours 1 et
15).

Dosage:

20mg (1/2 comprimé de 40mg de dexaméthasone) par jour par voie orale
pendant 4 jours consécutifs.
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®
Phase d’induction — 1¢" Randomisation

Recommendations:

= || est recommandé de prendre la premiere dose de chaque cycle au moins
une heure avant le début de |la perfusion de rituximab afin de minimiser le
risque de réaction allergique.

=  Le patient devra avaler le %2 comprimé chaque jour a la méme heure, avec
une quantité suffisante de liquide (d’eau par exemple) soit 125mL.

= Le 2eme cycle de dexaméthasone peut étre modifié en fonction des
éventuels effets secondaires / de la tolérance.
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®
Phase d’induction — 1¢" Randomisation

Le rituximab est un médicament non expérimental

Tous les patients randomisés devront recevoir la premiere dose de
rituximab des que possible et dans les 7 jours suivants la
randomisation.

Dosage:

= Perfusion intraveineuse (IV) a une dose fixe de 1000mg a 2 semaines
d’intervalle, c’est a dire aux jours 1 et 15

Recommandations:

m Le rituximab sera dilué dans une solution de chlorure de sodium 0.9%.
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Phase de maintenance — 2™ Randomisation

Le traitement a I'étude de la phase d’entretien est le rituximab ou
le placebo

Les perfusions de rituximab ou placebo , en intraveineux, seront
réalisées aux semaines 1 et 24 (+ 2 semaines) de la phase
d’entretien:

NB: En cas de contre indication temporaire au rituximab (ex : grippe), la
perfusion peut étre reportée au maximum de deux semaines. Les raisons du
report doivent étre reportées dans un formulaire d’événement indésirable.

Dosage:

m Placebo: Un total de 250ml de solution de chlorure de sodium sera administré
a chaque perfusion intraveineuse.

=  Rituximab: Un total de 500mg dans une solution de chlorure de sodium a
0,9% sera administré a chaque perfusion intraveineuse.
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®
Phase de maintenance — 2™ Randomisation

Le traitement a I'étude [Rituximab ou placebo] sera fourni en
aveugle par la pharmacie hospitaliere du centre. La poche a
perfusion sera dissimulée par une poche en plastique
opaque.

La levée d’aveugle ne sera autorisée gu’en cas d’urgence
médicale et lorsqu’il est nécessaire de connaitre le traitement
attribué au patient. Le pharmacien ou le médical monitor
peut lever [|aveugle apres accord de [Investigateur
coordonateur. Dans tous les cas l'investigateur coordonateur
devra étre informé des que possible et dans les 24 heures
suivant la levée d’aveugle, la raison exacte de la demande, la
date et I’heure devront étre précisées.
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®
Arrét du traitement a I'étude

'arrét du traitement a I’étude est autorisé dans le cas suivants:

3 réaction allergique
= pour d’autres raisons de sécurité, selon le jugement de l'investigateur

- administration d’'un autre traitement permettant d’augmenter le taux de
plaguettes entre deux perfusions planifiées.

Si la numération plaquettaire est < 50x10°/L avant la deuxieme perfusion
du traitement a I'étude, l'investigateur pourra administrer la deuxieme
perfusion du traitement a I'étude, a condition gu’aucun autre traitement
permettant d’'augmenter le taux de plaquettes n’ai été administré.

Les informations concernant larrét du traitement doivent étre
renseignées dans le CRF. Un formulaire d’El devra étre complété en cas
d’arrét pour des raisons de sécurité.

Arrét du traitement a I'étude # Sortie d’étude du patient
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®
Médicaments de secours et concomitants

Les traitements concomitants doivent étre renseignés dans le CRF.

Prémédication :

= La prise par voie orale de paracétamol 1g et diphenhydramine 50 mg ou autre
un produit équivalent doit étre effectuée avant la perfusion de rituximab.

=  |administration de méthylprednisolone ou d’autres stéroides avant Ia
perfusion de rituximab n’est autorisé que chez les patients randomisés dans
le bras rituximab. Toutefois, I'investigateur devra décider si oui ou non les
stéroides seront administrés en tant que prémédication dans son centre et
s'assurera que les patients du groupe rituximab seul recevrons la méme
prémédication.

Inhibiteurs de la pompe a protons: Si la prise d’IPP s'avere étre
nécessaire chez les patients sous dexaméthasone, I'IPP devra étre
administré de la maniere suivante:

= 1 comprimé de 20 mg par jour d'oméprazole ou un équivalent pendant 3-4
semaines a partir du premier jour du premier cycle de dexaméthasone.
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®
Médicaments de secours et concomitants

Corticostéroides :

=  La prise supplémentaire de prednisone/prednisolone est autorisée en cas de
besoin jusqu’a la semaine 12 de la phase d’induction ou en tant que
prémédication de rituximab.

=  La prise de stéroides apres la semaine 12 de la phase d’induction et pour
d’autres motifs que la prémédication de rituximab classera les patients dans
le groupe de patients non répondeurs.

Médicaments de secours:

=  Immunoglobuline (IVIG) [1g/kg par jour pendant 2 jours consécutifs, ou 0,4
g/kg par jour pendant 5 jours consécutifs] avec ou sans concentrés
plaquettaires, méthylprednisolone par voie intraveineuse (1000 mg) ou
Immunoglobuline anti-D,

= Peut étre administré jusqu’a la semaine 12 apres la premiere randomisation.

=  Un traitement de secours apres la semaine 12 de la phase d’induction ou
pendant la phase de maintenance classera le patient comme non répondeur,
sauf si le médicament de secours est donné en pré-opératoire dans le but
d’augmenter le taux plaquettaire au dessus de 50 x 10°/L.
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Médicaments de secours et concomitants

Traitements pendant I'étude:

Chimiothérapie (vincristine or cyclophosphamide);
Anti-CD20 autre que le produit a I'étude;

Agents immunosuppresseurs;

Dapsone ou Danazol;

Agonistes du récepteur de la thrombopoiétine ;
Splénectomie.

Tout patient ayant recu au moins un des traitements ci-dessus
apres l'inclusion dans I'étude sera considéré comme un patient non
répondeur ou en perte de réponse globale, a moins que le
traitement de secours n’ait pas été prescrit pour le PTI.
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®
Phase d’induction — 1¢" Randomisation

Sélection et évaluation initiale

=  Signature du consentement +
= Une évaluation initiale comprenant un examen clinique et des tests sanguins.

Randomisation: Les patients éligibles seront randomisés une
semaine au plus tard apres la sélection.

Jour 1 (D1) = correspond au jour de la premiere administration de
rituximab au plus tard 7 jours apres la randomisation.



Planning:
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Phase d’induction — 1¢" Randomisation

Induction

Randomization and treatment

Follow-up +/- 1 week

Screening| Baseline Treatment Treatment 12| 18 |24/ end of study
Study timeline (weeks) <0 o 1 15 days 12| 18 24
Inclusion/exclusion criteria x x x
Informed consent x
Demographic data x
History of ITP x
Other medical history X
Physical examination x
Neurological symptoms
s tEry x x x x x x x
Bleeding score?l X X X x X X
X and
Haematology? (local lab) x Haptoglobi x x x x x
n, DAT
CD19 level® x x
Biochemistry> (local lab) x
Ig quantification (local lab) X x
Pregnancy test (relevant x
Sampling for spin-off? x x
Quality of life and fatigue x x
Concomitant therapies x x x x x x x
Other treatment of ITP x x x x x x x
Dexamethasone (4 davys) according _to according _to
— randomization |randomization
g rituximab infusion x x
< 500mg Rituximab/
placebo infusion
AE/SAE X x x x x

* World Health Organization Bleeding Assessment scale = Khellaf bleeding score

2

3 Blood analyses: LDH, ASAT, ALAT, bilirubin, creatinine

4 Spin-off study in Norway, Denmark and Tunisia depending on local regulation (referring to latest lab-manual)

S Includes T-,B-,NK cell and B, T cell subpopulation (spin-off in Norwayvy)

Haematology analyses: platelets, hemoglobin, Complete Blood Count with differential analysis
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®
Phase de maintenance — 2™ Randomisation

rando- +/- 1 week +/- 2 weeks

Planning: mization = o232 |40

Study timeline (weeks) 1 8 |16|24 32|40 52 every 12 weeks

Inclusion/exclusion criteria

52/or end of study | every 12 weeks

Informed consent

Demographic data
History of ITP
Other medical history

Physical examination

Neurological symptoms
history

Bleeding score® X X X X X X X X
Haematology2 (local lab) X X X X X X X X
CD19 level®

X
X

Biochemistry3 (local lab)
lg quantification (local lab)

Pregnancy test (relevant x

Sampling for spin—off4
Quality of life and fatigue

Concomitant therapies X X X

X | X |X|X|X]|X

X
X

X | X |X|X
X

Other treatment of ITP X X X

Dexamethasone (4 days)

rituximab infusion
500mg Rituximab/
placebo infusion

AE/SAE X x | x| x| x| x X x

Study
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®
Définition des événements indésirables

Un événement indésirable grave (EIG) est tout événement indésirable
survenu chez un patient sous traitement, sans qu'il existe
nécessairement un lien causal avec le traitement administré. Il peut
alors s’agir de tout événement inattendu, symptomes ou maladies
temporairement associés au traitement administré qu'il soit ou non
considéré comme lié au traitement.
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®
Définition des événements indésirables

Les El et les toxicités seront classés selon les criteres de toxicité NCI
CTCAE version 4.0 (sauf la numération des plaguettes et saighement):

=  Grade 1 (Léger): une gene observé mais sans impact dans la vie quotidienne.

= Grade 2 (Modéré): une gene diminuant ou affectant les activités de la vie
guotidienne.

= Grade 3 (Sévere): interférant avec la capacité de travailler et d’effectuer les
activités élémentaires de la vie quotidienne.

=  Grade 4 (Mise en jeu du pronostic vital or invalidant): présente un danger grave
et imminent pour la vie.

En outre les événements indésirables seront classés en événements
indésirables graves (EIG) oui/non.
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Un
ou

Définition et déclaration des EIG

EIG est tout événement indésirable clinique
résultat d'analyse anormal grave ayant lieu pendant I'étude,

indépendamment du traitement recu.

Un EIG est une manifestation qui suggere un danger grave, une contre-
indication, un effet indésirable ou précaution. Un évenement
indésirable grave est défini comme tout évenement qui:

est fatal (le décés est une conséquence, et non un évenement );
met en jeu le pronostic vital;
entraine une hospitalisation ou une prolongation d'hospitalisation;

cause l'apparition d'une invalidité ou d'une incapacité significative temporaire ou
permanente;

est cliniguement important et nécessite une intervention afin d’éviter la survenu
d’autres évenements listés ci-dessus.
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®
Définition et déclaration des EIG

Un EIG doit étre déclaré au promoteur dans le 24 heures suivant la
prise de connaissance de I'événement par le centre.

La déclaration est faite par mail a I'adresse, suivante
PROLONG.Study@so-hf.no et documenté dans le CRF Electronique
(eCRF).



mailto:PROLONG.Study@so-hf.no
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®
Définition et déclaration des SUSARS

Si un EIG n’est pas documenté dans le RCP et est suspecté d’étre lié
aux traitements de I'étude, I’ événement sera alors considéré comme
étant un effet indésirable grave inattendu (EIGI ou SUSAR).

Un tel événement doit étre déclaré au promoteur dans le 24 heures
suivant la prise de connaissance de I'événement par le centre.

La déclaration est faite par mail a [ladresse suivante
PROLONG.Study@so-hf.no et documenté dans le CRF Electronique. Les
SUSARS seront collectés et déclarés aux autorités compétentes et aux
comités d’éthique.
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Etude PROLONG

Etude PROLONG
Sommaire:

1 — Rationnel de I'Etude

3 —Plan de I’Etude

4 — Criteres d’Inclusion et d’Exclusion
5 — Traitement de I'Etude

6 — Procédures de I'Etude

7 — Gestion du risque

8 — CRF Electronique

9 — Bonnes Pratiques Cliniques

10 — Equipe projet et contacts

11 — Diapositives Back-up
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® e de PROLONG CRF Electronique (1/x)

= Cf VIEDOC user guide
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Etude PROLONG

Etude PROLONG
Sommaire:
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®
Définition des BPC-ICH

Les principes de Bonnes Pratiques Cliniques (BPC) forment un
ensemble d’exigences de qualité dans les domaines d'éthique et
scientifigues. Ces exigences doivent étre respectées lors de
la planification, réalisation et mise en ceuvre d’'une étude clinique
afin de garantir que:

= Les données et les résultats communiqués sont crédibles et précis

= La qualité des données recueillies remplie les exigences
réglementaires

= Lesdroits, la sécurité et le bien-étre des patients sont protégés
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@
Quels sont les 13 principes BPC-ICH?

Ethique

= 1 - Conduite éthique des études cliniques
= 2 —Le bénéfice escompté justifie le risque
= 3 —Lesdroits, sécurité et bien-étre des patients passent en premier

Protocole et science

= 4 —Toutes les informations (cliniques et non-cliniques) ont une incidence sur
I’étude
= 5—En accord avec un protocole scientifiguement consistant et détaillé

Responsabilités

=  6—Approbation du comité d’éthique avant le début de I'étude
= 7 -Soins médicaux/décisions par de médecins qualifiés

= 8 — Chaque personne est qualifiée (éducation, formation, expérience) pour
effectuer les taches qui lui sont déléguées
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@
Quels sont les 13 principes BPC-ICH?

Consentement éclairé

3 9 — Consentement libre et éclairé de chaque patient avant le début de la
participation du patient

Qualité et intégrité des données

3 10 — Des rapports précis, interprétation, et vérification

- 11 — Garantir la confidentialité des dossiers
Médicaments a |'étude

= 12 — Conforme aux BPFs et utilisés conforme au protocole
Controle Qualité/Assurance Qualité

= 13 — Systeme de procédures assurant la qualité chaque aspect de I'étude
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@
Responsabilités de I'investigateur

Investigateur

Qualifie par ses études, formation et Personne en charge de
experience I’étude clinique au sein
du centre investigateur .

Connaitre les BPCs et les exigences «  Silétude est mené par
réglementaires applicables _—une équipe de plusieurs

/‘,‘ personnes, I'investigateur

Maintenir une liste de toutes les personnes = ﬁ?t le feslffonsa:?'et de
qgualifiées impliqués dans I'étude équipe, l'investigateur
est qualifié alors

) , d'investigateur principal.
IS’ufﬂcs]lamment de temps pour s‘occuper de
étude

Démontrer la capacité de recrutement du
Site

Mener |'’étude en accord avec le protocole,
les bonnes pratiques cliniques et les lois
locales.
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®
Consentement éclairé

'investigateur doit s’assurer du bon déroulement et de la bonne
documentation de la procédure d'obtention du consentement
éclairé:

=  Conformité de I'information du consentement éclairé (ICF)

=  Approbation des autorités compétentes et comité d’éthique de tout
document remit au patient

= Obtenir le consentement du patient avant le début de sa la participation a
I'étude — Si cette tache a été délégué a un membre de I'équipe qualifié qui
n‘est pas médecin — une personne qualifiée ayant une formation dans le
domaine du médical doit étre disponible afin de répondre aux questions
médicales du patient.
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®
Consentement éclairé

Le formulaire de consentement éclairé doit étre daté et signé par le
patient ou par son représentant légal (si applicable) et, si nécessaire, par la
personne obtenant le consentement, supervisant la procédure, selon le
cas.

Documentation écrite sur la procédure d'obtention du consentement
éclairé (notes sur le déroulement de la visite de sélection)

1. Le patient a eu suffisamment de temps pour relire le consentement et poser des
questions

i 2. Le patient a signé et daté le consentement

u 3. Le patient a recu une copie du consentement signé

Informer le patient de toute nouvelle information importante & modifier
le consentement en conséquence



®
°e’ SERERUSEL LR Bonnes Pratiques Cliniques (2/2)

Etude PROLONG Données-source / Documents

“  Rappelez vous, tout ce qui n’est pas documenté, n’a pas eu lieu!

“ Les données-source sont lI'ensemble d’informations originales figurant
dans les documents source originaux (et copie certiﬁée conforme),
contenant les informations sur I'etat du patient avant, pendant, et apres
I’étude. Ces informations sont indispensables pour la construction et
évaluation de 'étude.

“  Le document source doit étre:
= Attribuable.
= Lisible.
= D’actualité.

= Original.

= Précis.

V1.5 24/05/2017 Protocol V1.5 - Présentation MEP 52



®
°e’ SERERUSEL LR Bonnes Pratiques Cliniques (2/2)

Etude PROLONG Les BPCs sont une responsabilité partagée

PROMOTEUR

MONITEUR

INVESTIGATEUR
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Etude PROLONG

Etude PROLONG

Sommaire:

1 — Rationnel de I’Etude

2 — Objectifs de I'Etude

3 —Plan de I'Etude

4 — Criteres d’Inclusion et d’Exclusion
5 — Traitement de I'Etude

6 — Procédures de I'Etude

7 — Gestion du risque

8 — CRF Electronique

9 — Bonnes Pratiques Cliniques
10 — Equipe projet et contacts
11 — Diapositives back-up
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Promoteur: @stfold Hospital, Norway

Investigateur Coordonnateur : Waleed Ghanima, Norway

Waleed.Ghanima@so-hf.no

Coordonnatrice d'Etude : Christina Roaldnes, Norway

Christina.Roaldsnes@so-hf.no

Chef de Projet : Fabien Le Floc’h, France,

fabien.lefloch@monitoring-force.fr

Moniteur France : Salima Daoud

Salima.daoud@monitoring-force.fr
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Moniteur International : Ingvi Bowim Holme, Norway

ingvi.b.holme@agmail.com

Moniteur Maghreb : Karim Bougamra

Karim.bougamra@monitoring-force.fr

Medical Monitor : Hilde Skuterud Wik

PROLONG.Study@so-hf.no
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Etude PROLONG

Merci Pour
Votre Attention
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