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1. Presentation de
I’etude



g

Justification de I'étude STATVAS

Etudes METEOR (2007) et JUPITER (2008)

Rosuvastatine vs placebo = diminution de lincidence d'événements
cardio-vasculaires chez des patients sans lésions d'athérosclérose
paftentes et présentant des taux de C-réactive protéine ultra-sensible
élevés, sans hyperlipidémie.

g

Hypothéese suggérée : un traitement par statines pourrait diminuer les
complications cardio-vasculaires majeures dans le cas d’'athérosclérose
infra-clinigue accélérée au cours des vascularites nécrosantes
systémiques.

Pourquoi la rosuvastatine?
Ni inhibiteur, ni inducteur des isoenzymes du cytochrome P450

Risque  d'inferaction médicamenteuse  CYP3A4-dépendante
apparait nul (Bénéfice patients atteints de vascularite nécrosante
systémique polymédicamentés)

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Hypothéses

O La rosuvastatine serait plus efficace que le placebo sur
les marqueurs d'athérosclérose infra-clinique

A Diminution du risque cardio-vasculaires d moyen et
long terme évalué par les marqueurs d'athérosclérose

Infra-clinique.

3 Amélioration
du risque de
de la
lies aux
complications cardio-vasculaires

h URC/CIC Cochin-Necker version du ol
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Objectif principal de STATVAS

‘Evoluer l'impact de la rosuvastatine & la dose de 20 mg
par jour comparativement au placebo de la rosuvastatine sur
I'évolution de I'épaisseur intfima-média carotidienne maximale
moyenne a 24 mois, chez les patients atteints de vascularites
nécrosantes systémiques associées aux ANCA en rémission,

Apres une premiere poussee ou une rechute.
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Critere principal de jugement

‘ Evolution a 24 mois (M24) de la vitesse de progression
de I'épaisseur intima-média maximale moyenne mesurée au
niveau de 6 sites prédéfinis de I'artere carotide (paroi distale des
arteres carotfides primitives, des bullbes carotidiens et des arteres

carotides internes droites et gauches), évaluée par échographie en

mode B.

URC/CIC Cochin-Necker version du
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OBJECTIFS SECONDAIRES

O Evalvuer l'impact de la rosuvastatine a la dose de 20 mg par jour

comparativement au placebo de la rosuvastatine sur :

> Les autres marqueurs d'athérosclerose infra-clinique

o Nombre de sites athéromateux
o Fonction endothéliale (étude ancillaire)

o Biomarqueurs sériques (CRP ultrasensible, VCAM-1, P-sélectine,
thrombomoduline, microparticules endothéliales, leucocytaires et

plaquefttaires)
» L'évolution du profil lipidique
> La survenue d'évenements cardio-vasculaires artériels

» L'activité de la vascularite évaluée par le BVAS et la survenue de rechutes

de la vascularite

> La survenue d'effets indésirables de la rosuvastatine.

URC/CIC Cochin-Necker version du 7
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Standardisation des mesures

O Standardisation des mesures échographiques : mesures en accord avec
les recommandations actuelles

Echographies réalisées a I'HEGP sous Ia
responsabilité du Dr Marie-Emmanuelle SIRIEIX

Formation d'un échographiste par le Dr Sirieix de
I'HEGP

NB: le feu vert des inclusions ne sera donné qu’apres validation de la
méthodologie des mesures échographiques par le Dr SIRIEIX

O Centralisation de la relecture des images : en aveugle a la fin de
I'étude

O Centralisation des dosages sériques et lipidigues : les biomarqueurs
sérigues d'athérosclérose infra-clinique et les dosages lipidiques seront
dosés sur serums et plasmas congelés, a la fin de I'étude

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Etude Ancillaire : FMD Flow-Mediated Dilation

d Mesure de la fonction endothéliale par la FMD
d A chague échographie : JO, M6, M12 et M24

d 66 patients

d Dans quelgues centres de province pratiguant la
FMD

QUESTION : la FMD est-elle réalisée en pratique courante dans voftre
centree

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Les Risques

O Toxicité de la rosuvastatine :

Effets indésirables (augmentation des enzymes
musculaires)
Effets indésirables (augmentation des enzymes
hépatigues)

=>régressifs a l'arrét du médicament.

O Surveillance des enzymes hépatiques

t du tra it si augmentation persistante supérieure a
3 fois la limite supérieure de la normale.

O Surveillance des enzymes musculaires (CPK)

t du tra it si augmentation persistante supérieure a
5 fois la limite supérieure de la normale.

O Retour a la normale des enzymes
a raison de 1cp/2j
URC/CIC Cochin-Necker version du
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Méthodologie - Calendrier prévisionnel

O Etude de phase lll, prospective, randomisée, en double insu, comparative versus
placebo, contrélée, multicentrique, en groupes paralleles :
Groupe | : rosuvastatine 20 mg/jour
(162 patients)

) Groupe Il : Placebo de Ila
Inclusions : rosuvastatine pendant 24 mois. (81
180 patients patients)

O Nb de centres déclarés : 35 centres

Q Durée inclusion : 36 mois

O Durée de participation patient : 24 mois

O Durée de I'étude : 60 mois

Q Période d'inclusion : du 26/10/2014 au 26/10/2017 (amendement n°4)

=>au 12/04/2017 : 112 patients inclus dont 102 randomisés

URC/CIC Cochin-Necker version du
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2. Population étudiée



Population visée / Criteres d’'Inclusion

1. Patfient dgé de plus de 18 ans

2.  Vascularite associée aux ANCA : Granulomatose avec Polyangéite
(GPA) (Wegener), Polyangéite Microscopique (PAM) et
Granulomatose Eosinophilique avec Polyangéite (EGPA) (syndrome
de Churg-Strauss), avec ou sans ANCA (au diagnostic comme a la
remission).

3. Malade en rémission aprés un premier traitement d'induction ou
une rechute, et qui se trouve

4. Patient informé et ayant signé le formulaire d'information et
consentement de participation a I'étude.

URC/CIC Cochin-Necker version du 013
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Criteres de non inclusion 1/4

systémique.

2. (paranéoplasique ou infectieuse en
particulier).

3. Patient n'ayant par le fraitement corficoide
et immunosuppresseur (maladie toujours active).

4. Incapacité ou refus de comprendre ou signer le consentement
éclairé de participation a I'étude.

5. Incapacité ou refus de suivre le traitement ou d’'effectuer les examens
de suivi requis au fitre de I'étude (non-compliance).

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Criteres de non-inclusion 2/4

6. Allergie, hypersensibilité connue ou contre-indication au
meédicament utilisé et étudié dans I'étude (rosuvastatine ou autres
statines).

Hypersensibilité d la rosuvastatine ou a I'un des constituants
du médicament.

Affection hépatique évolutive, y compris élévations
inexpliqguées et prolongées des fransaminases sériques et
toute augmentation des transaminases sériques au-deld de 3
fois la limite supérieure de la normale.

Insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30
ml/min).

Affection musculaire évolutive et toute augmentation des CPK
sériques au deld de 3 fois la limite supérieure .

Ciclosporine

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Criteres de non inclusion 3/4

Grossesse, allaitement. Les femmes en dge de procréer devront
avoir un moyen de confraception fiable durant foute la durée du
traitement.

Infection par le VIH, le VHC ou le VHB.

Patient recevant une statine ou un autre hypolipémiant dans les
3 mois précédant l'inclusion.

10. Patfient ayant une indication a recevoir une statine selon les

recommandations de |'Afssaps de 2005 en prévention primaire ou
secondaire.

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Criteres de non-inclusion 4/4

11. Participation & un

dans les . Les malades
ne seront pas exclus s'ils participent simulfanément a une étude
purement observationnelle, ou comportant uniguement des
prélevements sanguins.

12. Toute affection médicale ou psychiatrique pouvant empécher

I'’administration des traitements et le suivi du patient selon le
protocole, et/ou qui exposerait le patient a un risque tfrop important
d'effet indésirable, selon le jugement du médecin investigateur.

13.

URC/CIC Cochin-Necker version du

12/04/2017 ®17



Critere d’exclusion (amendements n°2 et 3)

Apprécié lors de I'échographie de la visite JO, avant la
randomisation du patient

Retour de la part de I'échographiste a I'investigateur pour
confirmer ou non la possibilité de randomiser le patient

Information a retranscrire dans CleanWEB

Rappel : délai entre I'échographie et la randomisation = Tmois

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Critere d’exclusion (amendements n°2 et 3)

Recommandations américaines et européennes prises en
compte sur I'échographie de I'inclusion a savoir :

d Une jugée a 50% en diametre
(recommandations américaines et européennes)

a Une (recommandations
ameéricaines et européennes)

a Une (recommandations
europeennes)

Qd Des (atteinte des 3 sites : carotides + qorte+
fémorales

a Des ,  hypoéchogenes ou

hétérogenes supérieures a 2 mm

= Pas de randomisation possible

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017

®19



Recommandations RCP : précautions d'usage

d Les patients d'origine asialique seraient plus sensibles a la
rosuvastatine et donc une posologie a 20 mg leur serait
déconseillée.

d L'utilisation concomitante de la rosuvastatine et d’un
confraceptif oral entraine une augmentation de I'AUC de
I'éthinylestradiol et du norgestrel qu'il est conseillé de prendre
en compte lors du choix de la posologie du contraceptif.

O Pour les patients sous AntiVitamine K, il est recommandé de
surveiller 'INR _qui pourrait augmenter lors de |'infroduction de
la rosuvastatine.

URC/CIC Cochin-Necker version du
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3. Selection, Inclusion,
Randomisation



Visite de sélection-inclusion (1)

de votre patient a I'aide des check-lists
des criteres de sélection et des criteres d’'inclusion et non inclusion
présentes dans la pochette patient.

informer le patient sur le protocole. Une
fois son accord oral obtenu, lui prescrire un bilan lipidique et
sérologique a réaliser 15 jours avant sa possible inclusion.

informer votre patient par oral et par
écrit 0 I'aide de la Note d'Information et du Formulaire de
Consentement que vous devez compléter, dater et signer
(patient et médecin)

de la note d’information et formulaire de
consentement signé au patient et conserver deux exemplaires
dans le classeur patient.

° 22
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Note d’information et formulaire de consentement (1)

statvas_nifc_v3.0_amdtd_20160927_ABU_SPT

=

NOTE D’INFORMATION

STATVAS: Evaluation de l'effet de la rosuvastatine sur les marqueurs d'athérosclérose infra-clinique
au cours des vascularites nécrosantes systémiques. Etude prospective, multicentrique, contrélée,
randomisée.

Cette recherche est organisée par I’Assistance Publique - Hopitaux de Paris
Département de la Recherche Clinique et du Développement
1 avenue Claude Vellefaux

75010 Paris
Madame, Monsieur,
Le Docteur. ... ... .. (nom, prénom), exercant a I'hépital §...... .. ...
~VOUS PIOPOSE UE patnciper a une recnercne concemant votre maladie.

Il est important de lire attentivement cette note avant de prendre votre décision ; n'hésitez pas a lui demander des
explications.
Si vous décidez de participer a cefte recherche, un consentement &crit vous sera demande.

1) Quel est le but de cette recherche?

URC/CIC Cochin-Necker version du

12/04/2017
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Note d’information et formulaire de consentement (2)

statvas_nifc_v3.0_amdt4_20160927_ABU_SPT

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Je SOUSSIQHG!EI Mme M ‘Mﬁﬂes menbons muﬂfes“nom ﬂom)

accepte librement de participer a la recherche intitulée « STATVAS Evaluahon de Ieffet de Ia rosuvastahne sur les
marqueurs d'athérosclérose infra-clinique au cours des vascularites nécrosantes systémiques. Etude prospective,
multicentrique, controlée. randomisée» organisée par |'Assistance Publigue - Hopitaux de Paris et gui m'est proposée par le
DOCteUr  (nom, prénom, HBRPRONE). ... ..o ..o médecin dans cette

recherche.

- J'ai pris connaissance de la note d'information version 3.0 du 27/09/2016 [4 pages] m'expliquant |'objectif de cette recherche, la
fagon dont elle va étre réalisée et ce que ma participation va impliquer,

- Je conserverai un exemplaire de la note d'information et du consentement,

- Jai recu des réponses adaptées a toutes mes questions,

- J'ai disposé d'un temps suffisant pour prendre ma décision,

- Jai compris que ma participation est libre et que je pourrai interompre ma participation a tout moment, sans encourir la
moindre responsabilité et préjudice pour la qualité des soins qui me seront prodigués. Jindiguerai alors au médecin qui me suit,
si je souhaite ou non que les données recueillies, jusqu'au moment de ma décision, soient utilisées,

- Je suis conscient(e) que ma participation pourra aussi éfre interrompue par le médecin si besoin,

- Avant de participer a cette recherche, jai béneficie dun examen medical adapté a la recherche, dont les résultats m'ont été
communiqués,

- J'ai compris que pour pouvoir participer & cette recherche je dois étre affilié{e) a un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire
d'un tel régime. Je confirme que c'est le cas,

- J'ai bien été informé(e) que ma participation a cette recherche durera 24 mois et que cela implique que je ne pourrai pas
envisager de participer & une autre recherche avant la fin de ma participation, sans en informer le médecin qui me suit pour la
recherche,

- J'ai été informé(e) qu'une partie de mes échantillons sanguins, prélevés dans le cadre de cette recherche, seront conservés et
utilisés ultérieurement a des fins de recherche portant sur les maladies autoimmunes et maladies systéemiques rares,

- Mon consentement ne décharge en rien le médecin qui me suit dans le cadre de la recherche ni 'AP-HP de I'ensemble de
leurs responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Signature de la personne participant a la recherche Signature du médecin de la recherche
IO PIBMOM o conioivisissssimmmssmacsiansssimasiorisimmsssitaiciass INOT PIBNOM S s s sssssmssavsisnsis s sssasitas
Date v mmimmmanis Signature : DAl § s Signature

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Note d’'information et formulaire de consentement (3)

CONSENTEMENT SPECIFIQUE POUR LA GENETIQUE

J'accepte le prélevement a des fins d'analyse de mes caractéristiques génétiques, analyse qui sera réalisée exclusivement dans
le cadre de cette recherche, a des fins scientifiques pour identifier des marqueurs qui pourraient influencer la réponse au
traitement a I'étude.

J'accepte que les données enregistrées a l'occasion de cette recherche comportant des données génétiques puissent faire
l'objet d'un traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte. J'ai bien noté que le droit d'accés prévu par la loi du 6
janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés (article 39) s'exerce a tout moment auprés du médecin qui me
suit dans le cadre de la recherche et qui connait mon identité. Je pourrai exercer mon droit de rectification et d'opposition auprés
de ce méme médecin qui contactera le promoteur de la recherche.

Signature de la personne participant a la recherche Signature du médecin de la recherche
NOmM Prénom & Nom Prénom - ...
[ 1 Signature : Date: .. Signature :

Ce document est a réaliser en quadrupliqué, dont 'un doit étre conservé 15 ans par l'investigateur, le second remis a la personne donnant son
consentement, le troisiéme transmis a I'AP-HP sous enveloppe scellée a la fin de la recherche et le quatriéeme envoyé au laboratoire qui
conservera les prélévements d’ADN a I'hépital Cochin.

Page 5/5

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017

025



Visite de Sélection-Inclusion (2)

5. Se connecter a I'e-CRF (CleanWeb) a I'adresse
suivante : https.//cleanweb.aphp.fr/Cims-02/portal/

6. Remplirdans I'e-CRF les items du module « Visite
d’inclusion » :

Qldentification patient

ADiagnostic

dRésultats sérologie

dANntécédents et facteurs de risque
ABVAS a I'inclusion

dCriteres d'inclusion

dCriteres de non-inclusion

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Visite @échographie - randomisation (1)

7. Echographie — Randomisation :
OLe patient réalisera sa premiere échographie AVANT LA RANDOMISATION

QApres validation par I'échographiste de la randomisation possible, compléter
le formulaire intitulé « Echographie » dans la visite d'inclusion

En cas de doute, prendre contact avec le Dr Benjamin Terrier pour valider la
randomisation : benjamin.terrier@aphp.ir

dRandomisation a partir du formulaire « Randomisation » : aftribution du
premier numéro de traitement & 4 digits correspondant a un premier coffret
de traitement pour frois mois.

OObtention du code d’identification patient a 9 digifs :

N° centre investigateur

XX YUY Y AL

|

N° inclusion danms
la recherche

ANe pPas oublierde reporter les zeros sinon code ermrone

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Visite échographie - randomisation (2)

de confirmation d’'inclusion et randomisation envoyés &
I'investigateur ayant inclus le patient, ainsi qu’'a tous les intervenants du centre
(médecins, TEC, pharmacien, échographiste, laboratoire), a I'investigateur
coordonnateur, au promoteur (URC et DRCD), a I'AGEPS et au laboratoire
cenftralisé.

svivantes :
d Ordonnance des bilans biologiques et biochimiques
d Ordonnance biotheque pour la visite d'inclusion JO
d Ordonnance de prescription du traitement a I'étude
d Ordonnance bilan biologique standard et ANCA pour la visite M3
(a réaliser 15 jours avant la visite M3 si examen fait en extérieur)

les documents suivants, disponibles dans le classeur
patient:

O Carte patient de participation a une recherche clinique, & compléter
avec : nom et prénom du patient, son code d’identification, la date de
son inclusion, la date du début de son fraitement et le premier numéro de
traitement qui lui a été attribué

O Questionnaires SF36 et HAQ, & compléter lors de la visite

URC/CIC Cochin-Necker version du
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La carte patient

CARTE PATIENT
Merci de garder cette carte en permanence avec vous

- R ———

Code d'identification patient : |__|__|__|/|__|__|__|__I/|__|__]

N*centre / N*d’inclusion / Initiales ( N-P)

Je participe a la recherche STATVAS : Evaluation de l'effet de la rosuvastatine sur les marqueurs
d'athérosclérose au cours des vascularites nécrosantes primitives. Etude prospective, multicentrique,
controlée, randomisée dont le promoteur est I'’AP-HP.

Date d'inclusion : __ _ / !

Je recois le traitement suivant : ROSUVASTATINE 20 mg ou PLACEBO durant 24 mois.

Date de début du traitement: ___ / i

Traitements dispensés (ntrimestriels) :
VisiteJO: ___ _ ~ VisiteM3:___ __ VisiteMé:_____ VisiteM9: __

Visite M12: Visite M15 : Visite M18 : Visite M21 :

CARTE PATIENT)

Merci de garder cette carte en permanence avec vous

Je suis suivife)parle Dr...........oooomciiieeee e
ATHEPIAL ..o

Pour les situations non urgentes, la levée d’insu se fera par le promoteur,
aprés accord préalable de I'investigateur coordonnateur.

En cas de nécessité urgente de levée d’insu,
un médecin peut contacter I’'hopital Fernand Widal au 01 40 05 48 48,

En application des obligations des Bonnes Pratiques de fabrication en date du 26 mai 2006, une

carte patient sera remise systématiquement au patient

Indispensable : si le patient venait a étre hospitalisé ailleurs que dans votre service, cette carte
permet d’avoir les informations pour lever I'aveugle ou encore vous prévenir

Les numéros de traitement doivent étre reportés sur la carte de la visite MO a M21.

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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Mention dans le dossier medical

Voire patient est : notification dans son dossier médical
de sa participation a I'étude STATVAS mentionnant :

* |le nom du médecin ayant donné |'information

« date de signature du consentement,

« code d'identification a 9 digits attribué au patient
« date de randomisation

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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Screening des patients

= Tracer les refus de participation des patients
(document dans le classeur investigateur)

ETUDE STATVAS : TRACABILITE DES REFUS DE PARTICIPATION

Centre n °
Motif EOSSibI? de refus :
1) Patient déja sous statine
2) Patient ayant une recommandation aux statines
3) Patient déja inclus dans une recherche biomédicale
4) Refus de participer a une recherche biomédicale
5) Contraintes liées au protocole (durée et modalités de suivi...)
6) Craintes concernant le traitement (effets indésirables....)
7 Refus du placebo
8) Présence d’un critére de non-inclusion. S1 oui, lequel :
I ) Autre. Précisez :
- ate de
Date }nmale.s naissance Sexe Motif du refus
(Prenom Noin) : :
(mois/annee)
o URC/CIC Cochin-Necker version du 03]
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4. Deroulement de
I’etude



Schema de I'étude

Efficacité et tolérance

Placebo

M15 M18

| Rosuvastatine 20 mg/j

Evaluation a
I'inclusion
Evaluation des
marqueurs
marqueurs

fin d’étude

Evaluation de

Evaluation a JO, M6, M12 et M24

Evaluation a JO, M6, M12, M18 et M24

Echographie : Mesure de I'épaisseur intima-média
maximale moyenne carotidienne, du nombre de
sites athéromateux et de la fonction endothéliale

(4 échographies par patient)

Questionnaires SF36 et HAQ a remplir par le patient
lors de ses visites

centralisés :

Congélation _de sérum et plasma pour dosages

Des biomarqueurs sériques et dosage lipidique :
CRP  ultrasensible, VCAM-1, P-sélectine,

thrombomoduline par ELISA
Microparticules endothéliales, leucocytaires

et plaguettaires par cytométrie en flux
Triglycérides et cholestérol total, LDL et HDL-

cholestérol

°
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Schéma de I'étude (3)

A toutes les visites : données a reporter dans le CRF

QO Renseigner les données cliniques et para-cliniques
QA Evaluer I'activité de la vascularite par le BVAS

Q Evaluer le score VDI : score cumulatif (une sequelle présente une fois
devra éfre reportée dans le VDI de toutes les visites suivantes)

O Bilan biologique et ANCA
Q Reporter les évenements indésirables : El et EIG
QA Notifier la survenue d'évenements cardio-vasculaires artériels

Q Surveiller les enzymes hépatiques et musculaires (dans les 15 jours avant
la visite)

QA Prescrire le traitement a I'essai (sauf a M24)

O Reporter les traitements concomitants

URC/CIC Cochin-Necker version du
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E-crf CleanWEB

https://cleanweb.aphp.fr/Cims-02/portal/

The trusted information system for e

online clinical trials management [

) Authentification

Pour accéder au site vous devez vous identifier.
Vos codes d'accés personnels vous ont été envoyés lors de la création

de votre compte. En cas d'oubli de codes d'acces, veuillez cliquer sur le
lien "Avez-vous oublié vos identifiants”

ldentifiant

Mot de Passe

(> Avez-vous oublié vos identifiants ?

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017

Attention :

Identifiant + mot de passe =
confidentiels et personnels

Conditions d’obtention :

» Formation a I'étude avec remise
d'un certificat

+ Signature du formulaire de
delegation de fonctions

+~ CV daté et signé < 1 an
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w STATVAS | Evaluation de I'effet de la rosuvastatine sur les margueurs d'athérosclérose infra-

clinique au cours des vasculartes nécrosantes primtives
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Clean
Utilisateur : Laura BIGUET - ARC ® Derniére Connexion: 17/06/2014 15:46:58

4 <— Documents études (protocoles, circuits, docs administratifs...)
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-
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5. Circuits
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Echographie

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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Circuit des échographies (1)

Aux visites JO, M6, M12 et M24

Q JO : Evaluation échographique dans un délai d'un mois avant |a
randomisation

d Rendez-vous a prendre immeédiatement a M3 pour Mé, etc...
0 Ordonnances dans I'e-CRF

d Avant ouverture du centre aux inclusions : Méthodologie de
I’échographiste reférent du centre validéee par I'HEGP
(standardisation des mesures)

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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Circuit des échographies (2)

a Résultats gravés sur CD et ANONYMISES avec :
nom de I'étude - code patient - n° visite — date écho

d CDs récupéres au fur et  mesure des visites de monitoring

d Images/résultats stockés en double sur CD et imprimés en
deux exemplaires

0 Ne pas passer la carte vitale des patients (surcoUts hospitaliers
prévus dans la convention)

d Faire I'échographie méme si le patient vient sans son
ordonnance |

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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Biotheque
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STATVAS : Circuit des biothéques 2 J0, M6, M12, M18 et M24

_-_————-—_-~

Version n"3 du 18/02/2016 ’——" ~

I AN

1amL danstubes SECS avec ou sans gélose SmlL dans tubes EDTA

& conserver +4°C
Techniq uer dans les 2h quisuivent le pré Evement

4

-~

= =y
- -y

6ml dans tubes CITRATES 3,2%

{0.109M, bouchon bleu) \ 14mlL de sang dans tubes ACD
sans gélose (2x7mL)

garder a température ambiante

\
. \
Mélznger e tube doucement et le l
1
i
1

o e —— R e R R

Centrifugation a 1000g pdt Centrifugation.é 1000g pdt Techniquer dans Fheure quisuit
1Smin 15min i
4 + l Conservation i temp érature
Exdraction S&rum Extraction Plasma \ ambiante
v Centrifuger 15min a température ambiante a \
. " l 25008 \
Faire 10 aliquots de 500pL Faire 3 aliquots de S00pL et les Reprendre les¥ supérieurs du surnageant ‘l
stocker dans la boite de Centrifuger anouveau a température I
- congélation Cochin (C) Phsna ambiante le surnzgeant 15Smina 2500g I
- Reprendre les¥ supérieur du surnageant et I
les placer dansun tube eppendorf propre afin g 4 chern Emnent ia
+ Lcoyotube cans a bote HEGP (1) . de bien méanger ke plasa avant ¢‘aliwoter | 3texp érature armbiante
Sérum pour le Dr Vedie {mélanger doucement) 1 ?r m_:F' .
+ +de Set9cryotubes pour la boite Faire au moins 3 cryotubes |} el YERR
Cochin (C) Sérum . . INSERM U1016 a Cochin
chin (C) A stocker danslaboite de congélation HEG P \
H) plasma \ /
j SO - ’/
l [ eegee—y_J
+  Stocker les cryotubes dansles boites de congélation correspon dantesa -80°C
s+ Remplir le dossier Exceldes emplacements cryotubes
+ Envoyer par faxau01 58 41 1183 (URC/CIC Cochin-Necker) les feuilles d’accompagne ment remplies et signées puis les ranger dans le classeur laboraoire
s+ Acheminement des premiéres boites de congélation enseptembre 2016 puis en ssptembre 2018 par letransporteur TRANSPORTEQ.
=» Rangement dans les boites au fur et a mesure des préparations
® URC/CIC Cochin-Necker version du ® 44
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Envoi de I’'ADN :

Les prélevements ne
doivent pas se faire un
vendredi

Prévenir TRANSPORTEO
la veille avant 14h
en envoyant le formulaire
complété a I'adresse mail
indiguée en bas du
formulaire

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017

3 L
'- rans;ﬂgdemg

Transporteo International

Tél: +331-4183-6940

Fax : +339-7213-5240

Internet : www.transporteo.com
E-mail : ops-paris@transportec.com

Formulaire de demande d'expédition version n°1.2 du 09/01/2017

|Etude : STATVAS

|Bon de Commande N°: 2016021 DAM2106 | Réf. Devis : non applicable

lle oo _entre ....het...h

Enlévement souhaité
Livraison souhaitée

| [ "

|Natum exacte du produit : tubes ACD de 10,5 cm contenant du sang |Quantlté 22

Emballage a fournir :

Caisse TeoAmbiant Caisse TeoChaud Caisse TeoFrais Caisse TeoFroid Caisse TeoGlace
+15°C/+25°C +2°C/+8°C -20°C -80°C
Glace Carbonigue

= bi - TeoChaudli O | TeoFraisl O [ TeoFroid1 O [TeoGlacel =]

«oAmbiant1 TeoChaud2 (m] TeoFrais2 O | TeoFroid2 O | TeoGlace2 m}
TeoAmbiant2 O TeoChaud3 O | TeoFrais3 O | TeoFroid2 0O | TeoGlace3 m}
TeoAmbiant3 O TeoChaud4 O TeoFrais4 O | TeoFroid4 O | TeoGlaced O
TeoAmbiantd O TeoGlaceS u]
TeoAmbiants O
TeoAmbianté O
TeoAmbiant7 O

n Te .
sk oui O Non ®

Centre Expéditeur
Adresse
Service (Instructions)
Code Postal - Ville
Nom de Contact Ne Tél :

Centre Destinataire

Hépital Cochin

Adresse

Pavillon Gustave Roussy, 6éme étage,
8, rue Méchain,

Service (Instructions)

INSERM U1016, Equipe Neutrophiles et vascularites
Piéce 603 C

Code Postal - Ville

75 014 Paris

Nom de Contact

Claire Fernandez N° Tél : 01 40 51 65 34

Centre de Facturation

URC/CIC Paris Descartes Necker - Cochin, Hopital Tarnier, 2éme étage

Adresse

89, rue d'Assas

Code Postal - Ville 75 006 Paris
Nom du demandeur : Téléphone :
E-mail : Signature :

E-mail(s) de suivi :

Expéditeur :

Destinatair: : claire.femandez @inserm. fr

URC : charly.larric u@aphp. fr

URC : severine.poignant @aphp. fr

Merci d’envoyer ce formulaire par e-mail a ops-paris@transporteo.com

® 45



PROTOCOLE STATVAS - Investigateur coordonnateur : Dr Benjamin TERRIER

FEUILLE D’'ORDONNANCE ET D’ACCOMPAGNEMENT
SEROTHEQUE /PLASMATHEQUE

VISITE: OJJo OMé OM12 OM18 (OM24

PRESCRIPTION
Date de la prescription: ____/___ / )
Tampon du médecin
Code patient: _____ __ / / ]
N°centre - N°inclusion - Initiales patient (N-P)
Volumes de sang a prélever:

SERUM : 14 ml de sang sur tubes secs, avec ou sans gélose (bouchon rouge)

PLASMA-Cochin : 5 ml de sang sur tubes EDTA (bouchon violet)

PLASMA-HEecp : 6mL sur tubes citratés 3.2% (bouchon bleu)

Nom du médecin investigateur.......cocverienerveeccnnne Signature......cccceeeevveneeiresenes

Dateduprélevement: ___ / ~ / _____ Heure dupréléevement: h

Quantité de sang prélevée pour SEROTHEQUE: __ mlsur __ tubessecs
Quantité de sang prélevée pour PLASMATHEQUE: __ mlsur __ tubes EDTA

__ mlsur __ tubes citratés

[Conserver les tubes EDTA et SECS a +4°C (a techniquer dans les 2h qui suivent)

Conserver les tubes citratés a température ambiante (a techniquer dans I'heure qui suit)

\ Joindre au prélevement cette feuille d'accompagnement.

URC/CIC Cochin-Necker version du
12/04/2017
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RECEPTION AU LABORAT OIRE DE VOTRE CENTRE

NOm .o Date: /. f______  Heore: h
Conformité des échantillons 31a réception : 0 Oui (J Non Sigoature: ...

oL aon,

0O Non-respect des conditions de conservation

O Mauvais tubes

O Quantité insuffisante

O Non-respect du délai de transtmission

O Fiche mal renseignée

O Autre :
TRAITEMENT DES PRELEVEMENTS AU LABORAT OIRE de votre hopital
Date de congélation : / f Heure de congélation
SERUM : cryotubes pourla boite Cochin-Sérum:C-_ _ _ - _ -S H
SERUM : cryotubes pourla boite HEGP-Sérum: H-_ _ _ - -S . ;
PLASMA-Cochin: ____ cryotubes pourla boite Cochin-Plasma:C-_ _ _- _ -F H
PLASMA-Hece : cryotubes pourla boite HEGP-Plasma:H-_ _ __-_ _ -P H

Merci de faxer ce document complété

AT'URC/CIC Cochin-Necker au 01 584111 83
Al'attention de Séverine Alt el Ghaz-Poignant

n° des boites de congélation :
« C-035-01-S » ou « H-035-01-P »

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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Circuit des biotheques

1 Dosage CRPus-lipides : HEGP (Dr Vedie et Dr De Toma) Correspond
aux boites H-n°centre-n°boite-Serum

1 Dosage microparticulaires : HEGP (Mme Boulanger)
Correspond aux boites H-n°centre-n°boite-Plasma

O Dosage VCAM-1, P-sélectine, thrombomoduline : Cochin (Pr
Mouthon et Mme Fernandez)

Correspond aux boites C-n°centre-n°boite-Sérum

O DNAtheque et le surplus sérotheque/plasmatheque : Conservés &
Cochin par Pr Mouthon

Correspond aux boites C-n°cenfre-n°boite-Plasma
Correspond aux boites C-n°cenfre-n°boite-Sérum

Amendement n°4 :
2nd prélevement pour ADN si échec d’extraction au 1€

o . ] ® 48
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Circuit des biotheques

d Sont fournis :
Les étiquettes pour les tubes de prélevements
Les tubes ACD pour I'ADN
Les planches d’étiquettes cryotubes vierges
Les cryotubes
Les boites de congélation (avec un plan de rangement 4 suivre)

d Pour les étiguettes cryotubes :
S=Sérum
P=Plasma
Il faudra spécifier le code du patient, le n° et la date de la visite

A Un fichier Excel est a remplir au fur et a mesure des
congélations

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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6. Traitement de
I’etude



Traitement de I'étude

comprimé de rosuvastatine (Crestor®) 20 mg
comprimé identique a I'actif
20 mg/jour = 1cp/jour

Q Coffrets trimestriels de 11 blisters de 10 comprimés de 20 mg
(marge de 20 jours)

Soit 8 coffrets / patient pour les 2 ans de |I'étude

O Coffrets delivres a JO puis tous les 3 mois jusqu’'a M21 inclus

O Numérotation des coffrets selon une liste de numeéro de
traitements a 4 digits (n° présent sur les blisters et les coffrets)

O Notice specifique du traitement a remettre au patient lors de
sa 1°¢ visite

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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PUI : Gestion approvisionnement/réapprovisionnement

1 Conservation : a température ambiante, 30°C maximum

) Apres ouverture du cenfre : des coffrets seront envoyés en
fonction du potentiel de recrutement

) Les reapprovisionnements : mail automatique envoyé par|'e-
CRF, a I'AGEPS guand le stock a atteint le seuil établi.

d Le délai d’'approvisionnement et de réapprovisionnement :
5 jours maximum pour tous les centres

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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Dispensations

O Par la PUI

d a JO puis tous les 3 mois jusqu’'a M21 inclus

Q Sur présentation de 'ordonnance de I'étude
imprimée via I'e-CRF

d Coffret dispensé = numéro de traitement pré
imprimé sur I'ordonnance

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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ASSSTANCE (1)) HOPITAUX 7
PUBLIQUE WP DE PARIS : AGEPS

PUI : Ordonnance

Partie réservée a l’lnveshgateur

nominative spécifique —— e
de I!e.l.ude lmzed,pmmmm E—

iCode d’identification du patienl: i |

Date de naissance (MM/AAAA) : [iERSEY

D éj é_ com p | é té sur 'e- C RF Posologie : 1 comprimé par jour de rosuvastatine 20mg ou placebo

pendant 3 mois

Etui traitement n° { n

A compléter par le médecin Les intrvaliesentre dews visites sexont programmés conformément au protocol

et au calendrier isionnel, dans le cas contraire le patient risque de se voir dis un

étui qui ne cowvrirait pas la totalité de son traitement jusqu'a la visite suivante.

ate limite de visite suivante :m

A compléter par la pharmacie

Date de prochaine consultation : _

Y —

Cette date doit étre gbligatoirement antérieurs & la date limite de pisite imprimée ci-dessus, elle est d compléter
I, P‘" 'u- e u {, '} —
o o ’ Nom du médecin investigatear : (SIS SIS
[ ]
» Original : conservee ey E——————

A la pharmacie et ER B

> C O pie : R e m is e G U Partie réservée i la pharmacie de votre hopital

@ Merci de reporter le code d'identification patient et la date de dispensation sur ke coffret dispensé et de réaliser la

M tragabilité de a dispensation en complétant le cahier de suivi des dispensations du patient ¢t en y collant I'éiquette
p G | e n détachable de I'éui.
Date de dispensation : n® ordonnancier :
L’ordoanance originale cst conscrvée p

Version o' /20!
URC/CIC Cochin-Necker version du Rédactcur : Pour Ic DEC (a°888) F. Barat Vérifmr:l’m?ﬁ‘;r{%m;.‘\::clﬁhn?r :‘g‘g“nﬂmur:PmleDRCDMToy:ﬁ

12/04/2017 Date - G Vs AP_D:L;A:M{;,‘M_ v.‘%m:}ﬂ.m P vm‘;ﬁf ® 54




Cahier pharmacie : tracabilité

Essai STATVAS

Identifiant patient :

N ondonnancer i [N omnet siomatare i N ate el st omrideat! T AR R R

-\ VIVORRanecs

o . lcoffret nllmérolé de 11 bhslers 5
N° devisite : MO | de 10 comprimés de rosuvastatine
20mg ou placebo

Coller il -n';'i(,-'lk'”l

> G 2 7
derac h'il.l’.’" ‘,’??'('\('N;(' Sur
le coffretl. Ne pas oublier

de compléter lu partie

fixe aveclen

identifiant patient

1 coffret numéroté de 11 blisters

4 r-— !- e - "'-!"'" AJARC UT ---w--' ‘— ANOImpIe ac
=

‘I‘t- [ L R .

le cahier de

tn 2™ e e
COmRpL] e
vc-v‘&!‘u— e

(Partie fixe de I eth uette : Reporter le
code patient et la date de dispensation

..... SensssSenneen comprimés

rapportés : .......

{Vignette [détachable a coller sur
suivi des dispensations

el =

Date de retour des
B cdaion il b e b ot 2
E ¥ PR

N®de visite : M3 | de 10 comprimés de rosuvastatine
20mg ou placebo
Date
ol ) i R le
Coller ici I 'étiquerte indiquer
Letmoheibl R e nombre de
delachable presenie sur PR SR SRR &
le coffret. Ne pas R eompnmés
1¢ cajfrel. .Ne pas oubdlier
: ; tsur de L'(Iﬁf"?l“(;h'r la parie npponés m—
k\L avee len
ordonnance)
identifiant paltieni
Version n®1 _du 287102013
Rédacteur : Pour le DEC- F. Barat Vérificateur : Pour I'URC : S. Poignant Approbateur : Pour le DRCD : L. Dyen
(n°888)
(Date: TH] 1) [I21% Visa: PG Date : AS/M/A3 Date - 1 Visa : =

URC/CIC Ccocnhin-Necker version du
12/04/2017
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A chaque visite de M3 a M21

Q Un nouveau numéro de traitement
A Une nouvelle ordonnance avec le n° de traitement pré-rempli

1 Des visites de secours sont possibles pour pallier d une
éventuelle perte de coffret ou  un décalage de visite

d Réaftribution d'un nouveau numeéro de fraitement
d Ordonnance de secours

G Rappel : Nécessité d’anticiper au maximum les visites de vos
patients ou les absences des investigateurs,

et si dans le cas échéant, procéder au tirage de secours avant le
dernier jour de traitement du patient

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Suivi de I'observance

d A chaque visite

Q le patient rapporte son coffret avec les 11 blisters vides, pleins
et/ou entamés

= RAPPEL A FAIRE AU PATIENT A CHAQUE VISITE PAR LE MEDECIN
ET LE PHARMACIEN

1 Observance réalisée par le médecin ef reportée dans le CRF

Q Coffret ensvite conservé par la PUI
= LES COFFRETS ENTAMES NE DOIVENT PAS ETRE RE-DISPENSES !

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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PUI : Retour des UT

O Comptabilité par la pharmacie des comprimés restants dans
les retours patient (coffrets et blisters)

QA Vérification de la compliance et de I'observance du patient
lors du monitoring

O Rédaction par I'’ARC promoteur du PV de retour des UT &
I’ AGEPS

) Retour des UT a ’AGEPS en cours d'étude pour conservation

) Destruction en fin d’étude apres analyse des résultats

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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7. Traitements
concomitants



Traitements adjuvants autorisés

O Consigner dans le CRF les méedicaments associés administrés

au cours de I'essai suivants:
» Traitements de fond (Corticoldes et Immunosuppresseurs)
» Traitement associé au traitement de fond : cotrimoxazole

» Tous les traitements destinés spécifiguement au confréle du
risque de complications cardio-vasculaire . anti-
hypertenseurs, aspirine, anticoagulant,...

> Traitements anfi-diabétiques
> Traitements prescrits pour les El et les EIG

» Traitements pouvant étre responsables ou en lien avec un El
et un EIG

Ces médicaments sont autorisés pendant toutes la durée de I'essai ainsi que le calcium,

URC/CIC Cochin-Necker version du
12/04/2017

vitamine D3 et les prescriptions habituelles visant G prévenir et G corriger si besoin
I'nypokaliémie et les autres troubles métaboliques ou hormonaux potentiellement induits
par la corticothérapie

® 40



Les traitements adjuvants non autorisés

‘ L'administration d'un traitement hypocholestérolémiant
(statine, fibrate, ezétimibe) ainsi que la « levure de riz » rouge est
interdite pendant la durée de I'étude, sauf en cas d'événement

cardio-vasculaire majeur justifiant la levée de I'aveugle.

Pensez a conserver les ordonnances de prescription : ce sont des

documents sources !

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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8. Modalités de levee
d’insu



Modalités de levee d’insu

de lever l'insu apres accord de linvestigateur
coordonnateur quand :

Survenue d'un
nécessitant I'introduction d'une statine.

Survenue d'un
évalué

en raison d'une
élevation importante des CPK (supérieure a 5 fois la
normale) ou en cas de symptomatologie musculaire
Important avec géne fonctionnelle quotidienne (méeme si
les CPK sont inférieures a 5 fois la normale).

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Modalités de levée d'insu
en situation non urgente 1/2

% L'investigateur :

#Demande l'accord écrit du Dr TERRIER
(investigateur coordonnateur)

# Complete le formulaire de demande de
levée d’insu non urgente en renseignant :
% Ses coordonnées

Le code patient

Le n° de randomisation
Tous les n° de coffrets de
traitement dispensés

< Le motif de levée d’insu

L)

000

R/
> 000

*

# Transmet sa demande écrite a I'URC :
(ARC et chef de projet) par mail ou fax
avec le mail de confirmation du Dr Terrier

L L'URC se charge de ftransmetire la
demande au pdle promotion du DRCD

URC/CIC Cochin-Necker version du
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ASSISTANCE
Ouecton ce rOgeasisazon PUBLIQUE

Mégicaie et ces relations avec

HOPITAUX

DL PARIS Formulaire

les Universités DOMU)

Dépasement Ce la Rechexhe

Cinigoe et os Deveidppement
DRCO)

Formulaire de demande de levée d'insu
non urgente a faxer au promoteur

Re&l - REC-OTYA-0329
Varsion 01

Date dappiicaton
08122016

Ce formulsire doit etre dument plete signe et

sup

INFORMATIONS SUR LA RECHERCHE (8 pré remplir)

Code Projet: P120127

BAcronyme (STATVAS

Titre :

Evalustion de leffet de la ne sur les

necrosantes primitives.
Etude prospective. multicentrique, contrdlée, randomisée

d'sthérosclérose infrachinique au cours des vascularites

nnees de I X ord

Nom etcoord =

Référent projet DRCD-siége :

Mme Mireille TOY-MIOU

Tel:0142821743

DEMANDE DE LEVEE D'INSU

identite et fonction du demandeur sur site

Cachetdu service et signature

Si le demandeur est le secteur vigilance du DRCD
Coordonnees du demandeur (tel, fax, mail)

] ——
Fax (augquel doit &tre renvoye le résultat de lalevee d'insu)

Mail & oo

Reference du sujet

N°® Bapdo

N® Unite therapeutique : fister toutes les UT dispensees

du DRCD-Siege per télécopie su 01.44.84.17.01




Modalités de levée d’insu
en situation non urgente 2/2

% Un référent projet indépendant au

DECISION DE LEVEE D’INSU 3 completer par le referent projet DRCD-siege sauf si demande du secteur vigilance

DRCD :
% Complete la décision de levée
d’insu

# Transmet le document au Pole
Promotfion qui se charge de
communiquer le résultat de la levée
d’insu

% Et vous renvoie la demande
complétée
NB Information a noter dans le

dossier médical de voire patient

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017

L LT —
Reéférent projet DRCD-siege
L LT —
Date de ladecision 71720 )|
50 B oui B
Levee dinsu Nen O

Si non commenter:

Signature

LEVEE D'INSU & compléter par secrétarist dédié du pole promotion et le référent projet DRCD-sizge INDEPENDANT

Référent projet DRCD-sige INDEPENDANT

O

PrEnem .

Date de lalevee dinsu

ST Y T

Resultst de ls levee d'insu: ..

® 65




Modalites de levée d’insu

ASSISTANCE HOPITAUX .
Formulsire
Discica da  FOgesiesicn PUBLIQUE P DL PARIS

en situation d'urgence 1/2

Meégicsie et des reistons evec A 5 I 5 SmEALDY
Je3 Usiveniis, D Formulaire de demande de levée d'insu a | Ret -Rec-o

remplir par la structure de levée d'insu en | yegm o2

Otpasement ge ia Rechexche urgence
Cinique et 0u Déveioppement - 2 = E : Da2 gappicaton :
ORCO) (action medicale necessaire dans les 24h BHI0TS

avec mise en jeu du pronostic vital)

INFORMATIONS SUR LA RECHERCHE (8 pré remplir)

Code Projet : P120127 | code Projet : sTATVAS
Titre :

Evaluation de leffet de la tosuvastating sur les marqueurs d'stherosclérose infra-clnique au cours des vascularites
necrosantes primitives.
Etude prospective, multicentrique, contrélée, randomisee

Dr Benjamin TERRIER
Mail : benjamin terrier@aphp fr
Mme Mireille TOY-MIOU
Tel: 01424831743

Nom etcoord tes de lin : ¢ coord ur

Réferent projet DRCD-siege :

DEMANDE INITIALE

Date et heure du contact I/ l_l_l/720]| _|_|-|_l_Ih|_|_]| mn
Tél* : O Fax:[ mail: ] courrier: [

Modalite de la demande * vk Somesdc ok s Wistere Solmpluiveoncet Bx coefmibs e
et

Kentité, qualite du demandeur (investignteur,
investigateur coordonnateur)

Cocrdonnee du demandeur (tel, fax, mail) Tel: Fax :
Mail :

Mot de la demande

(I TI  (T E

ool - ' oalee Sc cmlale.mlele
wesiee P

Reference du sujet
N® Bazdo RLEL]

N° Unité thérapeutique (si appheable) siinformation | |-/ T [ O O ) (|
disponible o
I 1 |

URC/CIC Cochin-Necker version du o S i | 66
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Modalites de levée d’insu
en situation d'urgence 2/2

% Un médecin responsqble dU Zm:il::;mﬁ pléter par le médeci ponsable de ladécision dans Ia e responsable de la
Centre Fernqrnd Widql : Identite et signature du responsable de ladecision PR
T T L.
% Compléte la décision de levée [ === e
d ’ins U Si non commenter:
Reésultst de o levee dINSu & o

% Et vous fransmet le document |eme=
avec le résultat de la levée d’'insu

Faxer unecopie de ce documenrau secrétariat dédié du péle promoton du DRCD au 01.44.84.17.01 erau
secreur vigilance au 01.44.81.17.99

NB : Information & noter dans le
dossier médical de voire patient

URC/CIC Cochin-Necker version du

12/04/2017 067



9. Rechvutes

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017
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Rechutes

1 Rechute mineure
d Rechute majeure

Pas d’arrét du traitement a I'étude, ni de sortie
prématurée d’'étude pour le patient

Suivi conformément au protocole jusqu’'a M24

A notifier dans la partie « rechute » du CRF

Si hospitalisation pour une rechute : notification e-CRF mais pas
en EIG

URC/CIC Cochin-Necker version du

® 12/04/2017

049



10. Arrét prématuré /
fin d’étude



10. Arrét prématuré / fin d’étude

Les patients sortiront de I’étude apres 24 mois de suivi : fin
d’étude

Arrét prématuré du traitement a I'étude : suivi jusqu’a M24
Suivi conformément au protocole : échographie, biotheque,
guestionnaires patients, remplissage de I'e-CRF jusqu’a la visite
M24

Arrét prématureé de I’étude
Retrait du consentement
Déces du patient
~ Notification de la sortie d’étude dans I’e-CRF + justification
~ Et remplissage de I’e-CRF jusqu’a la derniere visite réalisée

URC/CIC Cochin-Necker version du °71
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10. Arrét prématuré / fin d’étude

Patient inclus mais non randomisé (exclus) svite a
I'’échographie d’inclusion :

> Patient mis sous statine commerciale
> Suivi adapté selon les recommandations frangaises

> Suivi dans le protocole jusqu’'a M24 : biotheque tous
les 6 mois, questionnaires a JO, Mé, M12 et M24,
échographie tous les ans (M12 et M24), tel que
recommandé par I'ANSM, dans le cadre des soins
habituels.

> L'échographie a Mé, si elle est réalisée, sera
considérée comme un surco0t pour le centre

URC/CIC Cochin-Necker version du
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11. Notification des El
el des EIG



Evaluation de la sécurité : El

d Définition d’'un évenement indésirable :

Conformément a l'article R 1123-39 du code de la santé
publiue, se définit comme El :

Toute manifestation nocive non recherchée ou aggravation
d'une situation préexistante survenant chez une personne se
prétant a une recherche biomédicale, que cette manifestation
soit liée ou non a la recherche ou au produit sur lequel porte
cette recherche.

dans le module prévu a cet effet

A URC/CIC Cochin-Necker version du 074
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Les El

Q Effe’rs indésirables non graves attendus (pas de notification immédiate) :

YV V V V

Y VYV V VYV VYV VY

Céphalées, vertiges

Constipation, nausées, douleurs abdominales

Prurit, rash, urticaire

Myalgies, myopathies

Rhabdomyolyse avec CPK inférieures ou égale a 5 fois la normale

Cytolyse hépatique avec fransaminases inférieures ou egale a 3 fois la
normale

Asthénie

Polyneuropathies, perte de mémoire

Toux, dyspnée

Diarrhée

Ictere

Arthralgies

Hématurie

CEdeme

Dépression, froubles du sommeil, froubles sexuels

O Se référer au RCP du Crestor® inséré en annexe VI du protocole

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Intensite des El évaluee avec le CTCAE

Intensité des El évaluée par I'investigateur selon la terminologie NCI
CTCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events).

CTCAE divisé en 5 grades :

>

>

>

>

Grade 1 : Léger ; asympfomatique ou symptdmes Iegers ; diagnostic

d I'examen clinigue uniguement ; ne nécessitant pas de traitement
Grade 2 : Modéré ; nécessitant un traitement minimal, local ou non-

invasif : interférant avec les activités instrumentales de la vie
quotidienne

Grade 3 : Sévere ou médicalement significatif mais sans mise en jeu

immeédiate du pronostic vital ; indication d"hospitalisation ou de
prolongation d'hospitalisation ; invalidant ; interférant avec les
activités elémentaires de la vie quotidienne

Grade 4 : Mise en jeu du pronostic vital ; nécessitant une prise en

charge en urgence
Grade 5 : Déces lié a I'El.

URC/CIC Cochin-Necker version du
12/04/2017
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Evaluation de la sécurité : EIG

O Définition d’'un événement indésirable grave (EIG) :

Tout évenement indésirable ayant pu contribuer a la survenue :
> d'un déces
» d’une mise en jeu du pronostic vital

ﬂgp&tg?ggﬂgﬂsahon ou d’une prolongation de

unhe. quelle entrainant une incapacité ou une
mva

> d’une anomalie ou une malformation congénitale

> ou tout autre évenement jugé médicalement significatif

NOTIFICATION IMMEDIATE AU POLE VIGILANCE DU PROMOTEUR

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Les EIG

O Effets indésirables graves attendus a notifierimmeédiatement au
promoteur :

Rhabdomyolyse avec CPK supérieures a 5 fois la normale

Cytolyse hépatique avec tfransaminases supérieures a 3 fois la
normale

Allergie grave de type syndrome de Stevens-Johnson

O Avutlres effets indésirables graves attendus liés au médicament
expérimental : se référer au RCP du Crestor® inséré en annexe VI
du protocole.

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Procédure de notification EIG

» Remplir le formulaire de notification dans le module EIG de I'e-
CRF

> Imprimer le formulaire, le dater, le tamponner et le signer

> Le faxer au DRCD au 01 44 84 17 99 ET a 'URC au 01 58 41 11 83

a Si probleme de connexion a I'e-CRF :

» Formulaire de notification d'EIG disponible dans le classeur
investigateur

> Remplir le formulaire sur I'e-CRF des retour de la connexion

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Formulaire EIG et traitements concomitants

- Modalités de remplissage du tableau des traitements
concomitants :

DCI Voie Dose/24h Unité Date de début En cours Date de fin Indication
d'administrati
on

« Lorsqu'ils sont utilisés pour traiter les El et les EIG, bien
le mentionner dans la colonne Indication.

« Utiliser une nouvelle ligne pour chaqgue

URC/CIC Cochin-Necker version du
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12. Réglementation :
Les responsabilitées de
chacun



Documents réglementaires a signer

Investigateur principal

Engagement de responsabilités
Engagement de confidentialité

Collaborateurs

Calendrier des visites

Formulaire de délégation de
fonctions (FDF) + contresignature
pour chaque collaborateur

Formulaire de délégation de
fonctions (FDF)

CV signé et daté <lan

Certificat de formation a I'étude (remis par I'ARC)

Feuille de présence a la MEP

URC/CIC Cochin-Necker version du
12/04/2017
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Les responsabilites de I'investigateur (1/2)

O Recuelllirle consentement éclairé daté et signé aprées
information écrite et orale du patient (article L.1122-1 et L.1126-1
du CSP)et avant sa participation a I'étude

) Respecter le protocole (connaitre le médicament de I'étude,
les BPC et exigences réglementaires en vigueur)

O Remplir prospectivement au fur et a mesure des visites, le cahier
d’observation électronique et répondre aux requétes

O Nofifier les EIG au Promoteur, des prise de connaissance
(L.T123-10 et ses décrets)

URC/CIC Cochin-Necker version du
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Les responsabilités de I'investigateur 2/2

) Disponibilité lors des visites de monitoring

J Mise a disposition des dossiers médicaux, résultats biologiques,
qguestionnaires de qualité de vie et d'un espace de travail suffisant
(ordinateur et connexion internet)

O S'assurer que toutes les personnes intervenants dans I'étude soient
formées au protocole et informer le promoteur (URC) de toute
modification de I'équipe médicale : mise a jour du FDF, envoi d’'un
CV pour formation et acces a CleanWEB du nouveau collaborateur

- Archiver pendant 15 ans apres la fin de I'étude

) Possibilité d'audit et d’'inspection, en cours ou apres la fin de I'étude
dans le but de vérifier le respect du protocole et de la
reglementation en vigueur

URC/CIC Cochin-Necker version du
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g

Documents sources : chapiire 1.17 des BPC

Dans le dossier médical : mention de l'inclusion dans I'étude
La parficipation a I'étude STATVAS

Les modalités de recueil du consentement et la version signée
Les modalités de la délivrance de I'information en vue de le
recuelllir

La date de signature du consentement par le patient

Le code identification du patient dans I'étude

Documents originaux présentant un intérét pour la recherche :

Dossiers médicaux des patients
- Les dates de visites pour I'étude
« Notification des EI/EIG
CR de laboratoire / échographie
CR d’hospitalisation
Questionnaires SF36 et HAQ
Registres de dispensation de la pharmacie

Documents relatifs a la recherche conservée a la pharmacie,

dans les laboratoires et dans les services medico-techniques
impliqués dans cette recherche

URC/CIC Cochin-Necker version du
12/04/2017

Yo



Contacts

Pr Loic Guillevin
Centre de référence « Maladies systémiques et
autoimmunes rares, en particulier Vascularites
nécrosantes et Sclérodermies systémiques »
Hopital Cochin,
27, Rue du Faubourg Saint-Jacques, Paris

Dr Benjamin Terrier
Service de Médecine Interne Hopital Cochin,
Assistance Publique-Hopitaux de Paris
27, rue du Faubourg Saint-Jacques, Paris
Tel: 01 58 41 14 61 / Fax: 01 58 41 14 50
Email : benjamin.terrier@aphp.fr

Tel: 01.58.41.13.21 / Fax : 01.58.41.14.60
Email : loic.guillevin@aphp.fr

URC/CIC Necker-Cochin Hopitaux Universitaires Paris

Centre Cochin, Broca, Hotel-Dieu
Site Tarnier — 89, rue d’Assas
75 006 Paris
ARC : Charly Larrieu Tel : 01.40.27.57.00
Email : charly.larrieu@aphp.fr
Tel : 01.58.41.11.89 — Fax : 01.58.41.11.83

Email : support.drcd@aphp.fr

Chef de projet : Séverine Ait el Ghaz-Poignant
Email : severine.poignant@aphp.fr
Tel : 01.58.41.12.11
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Merci pour voire atiention
et pour votre participation
a l'étude !

Groupe
ASSISTANCE HOPITAUX “Francais
PUBLIQUE DE PARIS Etude

@V ascularites
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