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HTP non cirrhotique : Evolution/Complications

Hémorragie digestive

23% a 5 ans
(malgre prophylaxie)

Thrombose porte

33% a 5 ans

Ascite

26% (lors d’hémorragies et
facilement controlee)

Encéphalopathie hépatique 7%

Carcinome heépatocellulaire 0%

69 malades suivis 7 ans

Siramolpiwat et al. Hepatology 2014



HTP non cirrhotique : Thrombose porte
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Non-HIV 54 50 42 40 33 28

Siramolpiwat et al. Hepatology 2014



APIS: design et objectif primaire

Essai clinigue multicentrique national de phase llI,
prospectif, comparatif randomise (1: 1), en double insu.

Deux bras paralleles

[ Groupe recevant ]<:D b[ Groupe recevant le ]

I’Apixaban 2,5 mg x 2/] placebo

= Période d’inclusion 24 mois
= Durée du suivi des patients 30 mois

B Critere d’évaluation primaire :
Incidence cumulée d'apparition ou d'extension de la
thrombose du systeme veineux porte a M24
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APIS : objectifs secondaires

1. Sureté de 'apixaban

2. Effet de I'apixaban sur :
« évenements hépatiques
 fonction hepatique
« HTP
« qualité de vie

3. Effet de I'apixaban selon le statut VIH
4. Prédicteurs de thrombose et évenements liés au foie
5. Observance



* criteres inclusion

Biopsie :
N

> 20 mm @ _ 1signe

sans cirrhose specifique dHTP

2 Fibroscan @ 1 signe
< 10kPa spécifique d’'HTP

Biopsie . . jcif
> 20 mm 1 signe cllnlqug non specifique et

- 1 signe histologique non specifique
sans cirrhose




APIS: criteres inclusion

* PROPHYLAXIE DE LA RUPTURE DE VARICES

- FEMMES EN AGE DE PROCREER : CONTRACEPTION
NON OESTROPROGESTATIVE

« AUSSI ACCEPTE:
> ANTECEDENTS DE TRANSPLANTATION D'ORGANES
SOLIDES ; (FOIE > 36 MOIS APRES GREFFE)
» AUTRES CAUSES D'HEPATOPATHIE CHRONIQUE



APIS: schéma de I'étude

Fin de

SCTEeNiNg 35 M1 M3 M6 M12 M18 M24 I'étude M30

Criteres d’éligibilité,

R R
Randomisation R
Question. qualité de vie R R R
Biopsie foie déja faite X
Fibroscan® * X R R R
Clinique R | R | R R R R
Prise de sang X X R | R | X X X X X
ETT microbulles R R
Scanner (ou IRM) X X X
Echographie hépatique R X X X
EOGD s X X
Dispensation des - = | = . .
traitements



APIS: centres participant

Investigateur principal Ville Inclusion prévues Screening FILFOIE

Pr. PE RAUTOU Clichy 87

Pr. Vincent MALLET Paris 15

Dr. Anne GERVAIS Paris 8

Dr. Jean-Charles NAULT Bondy 5 57
Pr. Victor DE LEDINGHEN Pessac 5

Pr. Rodolphe ANTY Nice 4

Dr. Odile GORIA Rouen 5 11
Pr. Christophe BUREAU Toulouse 4 8
Pr. Sébastien DHARANCY Lille 3

Dr. Armelle POUJOL ROBERT Paris 5 4
Dr. Pauline HOUSSEL-DEBRY Rennes 8 7
Pr. Dominique THABUT Paris 3 1
Pr. Thong DAO Caen 3 16
Dr. Jean-Paul CERVONI Besancon 4 3+/-3
Dr. Louis D'ALTEROCHE Tours 4 2
Dr. Alexandra HEURGUE BERLOT REIMS 3 3+/-2

Sujets ainclure :

166 v’ 4 patients/mois a Beaujon ‘SSISTANCEQ HOPITAUX
. UBLIQUE DE PARIS
v' 3 patients/an dans les autres centres




APIS: merci

* Centre participants
* FILFOIE
* URC Beaujon






Objectif et critere d’évaluation primaires /© |

B Objectif primaire

> Evaluer I'effet pendant 24 mois d'une faible dose d’Apixaban (2,5
mg X 2/jour) versus placebo sur la survenue ou |'extension de la
thrombose du systeme veineux porte (y compris les veines
spléniques, mésentériques, tronc porte ou porte gauche ou
droite) chez les patients avec INCPH.

B Critere d’évaluation primaire
> L’incidence cumulée d'apparition ou d'extension de la thrombose du

systeme veineux porte dans les 24 mois suivant la randomisation.

Ce point sera déterminé lors d’une relecture par un comité specifique des
scanners a linclusion, a M12 et a M24 et ceux faits en cours d’étude si
nécessaire,

Seront pris en compte également, les événements competitifs de la thrombose :
déces, transplantation hépatique, TIPS (Le shunt intrahépatique
portosystémique transjugulaire)et événements artériels ou veineux nécessitant
une anticoagulation et/ou un antiagrégant plaquettaire.
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Objectifs et criteres secondaires (1/3)

B Evaluer I'innocuité de I’Apixaban a 24 mois post randomisation sur :

a.

b.
C.

toute hémorragie majeure telle que définie dans les recommandations de
I'ISTH (Société internationale sur la thrombose et 'hémostase);

toxicité hépatique;

éevenements et réactions indésirables.

B Comparer l'effet d’Apixaban a faible dose (2,5 mg x2/jour) par rapport au

placebo sur les éléments suivants, évalués au cours des 24 mois de
traitement:

I'incidence cumulée d’au moins un événement parmi : thrombose
veineuse profonde en tout site, thrombose artérielle, hémorragie majeure,
déces;

. Pincidence cumulée de thrombose veineuse profonde en tout site ou

thrombose artérielle;

. I'incidence cumulée de déces (global, lié au foie, non liée au foie) et

mortalité ou transplantation hépatique;

URC-PNVS V1 du 07/05/2019 n°6 sssTance @) Hormaux




Objectifs et criteres secondaires (2/3)

d. lincidence cumulée d’un ou de plusieurs événements parmi
décompensation de la maladie du foie, complications de |I'hypertension
portale, y compris I'hémorragie gastro-intestinale liée a I'hypertension
portale, transplantation hépatique ou le déces;

e. caracteristiques de |'hypertension portale (taille de la rate, numération
plaguettaire, taille des varices cesophagiennes, vitesse du flux sanguin
portal) et marqueurs de translocation bactérienne et d'inflammation;

f. changement dans les tests reflétant la fonction hépatique;
g. changement de qualité de vie;

B Evaluer I'effet d'une faible dose d‘Apixaban (2,5 mg x 2 / jour) par rapport
au placebo durant 24 mois sur I'apparition ou |'extension de la thrombose
du systeme veineux porte 24 mois apres la randomisation chez les patients
avec INCPH en fonction du statut VIH;
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Objectifs et criteres secondaires (3/3)

M [dentifier les facteurs prédictifs de la thrombose du systeme veineux
portal et des événements liés au foie:

» dans le groupe témoin: élasticité du foie et de la rate ; la vitesse du flux
sanguin portal ; tests de coagulation spécifiques; marqueurs de la
translocation bactérienne et d'inflammation;

»dans le groupe recevant I‘Apixaban: taux plasmatiques d‘Apixaban
(dosage en fin d’étude).

B Evaluer ’observance au traitement:

B Etudier la survenue ou l'extension d'une thrombose du systéme veineux
porte ou la survenue d'une thrombose veineuse profonde dans n'importe
quel territoire ou thrombose artérielle dans les 6 mois apres la fin des 24
mois de traitement par Apixaban ou placebo.
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Criteres d’inclusion (1/4)

Patients ageés de 218 et £ 90 ans,
Pour les femmes en age de procréer, contraception utilisant des
progestatifs, un dispositif intra-utérin ou une contraception mécanique;
Prophylaxie adégquate contre les hémorragies par rupture de varices gastro-
ecesophagiennes, selon les recommandations de PEASL (association
européenne pour I'étude du foie);
Hypertension portale intrahépatique non cirrhotique (INCPH), définie
recemment par le groupe VALDIG (fevrier 2017, Ascona, Italie) comme ayant
I'une des associations simultanées suivantes:
a. une absence de cirrhose attestée par une biopsie hépatique
adequate et un ou plusieurs signes spécifiques de I'hypertension
portale
b. une absence de cirrhose attestée par une biopsie heépatique
adequate et un ou plusieurs signes non spécifiques de I'hypertension
portale et un ou plusieurs signes histologiques de I'INCPH
c. en l'absence de biopsie hépatique adéquate, 2 valeurs d’élasticité
hépatique fiables deéterminées a Il'aide d'une élastographie
Impulsionnelle (Fibroscan) <10 kPa alors qu'un ou plusieurs signes
specifiqgues d'hypertension portale sont déja présents;
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Criteres d’inclusion (2/4)

Définitions:
B Biopsie adéquate :

» une biopsie du foie sera considérée comme adéquate lorsque 2 20 mm
de long, avec 2 10 espaces portes, et pas trop fragmentée, et/ou
considéréee comme adéquate par un anatomo-pathologiste expert

B Signes specifiques de I'hypertension portale :

» varices gastriques, cesophagiennes ou ectopiques, saignements liés a
I'hypertension portale ou collatérales veineuses porto-systemiques en
iImagerie;

B Signes non spécifiques de I'hypertension portale

» ascite, ou numération plaquettaire < 150 000/mm3, ou taille de la rate 2
13 cm dans le grand axe

URC-PNVS V1 du 07/05/2019 n°11 Asance ) normaux




Criteres d’inclusion (3/4)
Suite définition et Spécificites

B Les signes histologiques d’INCPH :

» Veinopathie portale oblitérante (épaississement de la paroi veineuse
portale, occlusion de la lumiere veineuse portale, disparition des
veinules portes)

» Hyperplasie nodulaire régéenérative

» Fibrose/cirrhose septale incomplete

» Anomalies des espaces portes (multiplication, dilatation des
artérioles, vaisseaux périportaux, vaisseaux aberrants)

» Architecture désorganisée: distribution irréguliere des espaces portes
et des veines centrolobulaires

» Dilatation sinusoidale non zonale

» Fibrose périsinusoidale légere

URC-PNVS V1 du 07/05/2019 n°12 Asance ) normaux
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Criteres d’inclusion (4/4)
Suite définition et Spécificites

B [es patients atteints des affections suivantes peuvent étre inclus :

»Antécedents de transplantation d'organes solides ; les patients ayant
des antecédents de transplantation hépatique peuvent étre inclus 36
mois ou plus apres une transplantation héepatique.

»D'autres causes d'hépatopathie chronique, en particulier une
consommation modérée d'alcool, une infection chronique par le VHB
Age neégative (anciennement appelée " porteurs inactifs "), infection
par le VHC guérie (VHC éradiqué), syndrome métabolique.

URC-PNVS V1 du 07/05/2019 n°13 Asance ) normaux




Criteres de non inclusion (1/5)

Syndrome myéloprolifératif traité par aspirine pour prévenir les événements
vasculaires; héemoglobinurie paroxystique nocturne;

Contraception oestroprogestative en cours;
Femmes enceintes ou allaitantes;

Thrombose complete de la veine mésentérique supérieure et/ou de la veine
mésenterique inférieure;

Thrombose complete de la veine porte ou cavernome porte;

Thrombose partielle du systeme veineux porte récente (<6 mois);

Indication stricte2 ou contre-indication a I'anticoagulation;

Traitement concomitant avec tout autre agent anticoagulant, sauf en cas de

relai du traitement anticoagulant vers le traitement de I’étude;

URC-PNVS V1 du 07/05/2019 n°14 Asance ) normaux
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Criteres de non inclusion (2/5)

B Maladie a haut risque de saignement (sauf hémorragies liees a
I'hypertension portale);

B Saignement actif cliniguement significatif : Cela peut inclure une ulcération
gastro-intestinale actuelle ou récente, la présence de néoplasie maligne a
risque élevé de saignement, une lésion récente du cerveau ou de la colonne
vertébrale, une chirurgie récente du cerveau, de la colonne vertébrale ou
ophtalmique, une hémorragie intracranienne recente, des malformations
artérioveineuses, des aneévrismes ou des lésions majeures anomalies
vasculaires intraspinales ou intracérébrales;

B Plaquettes < 40000/mm3 ou taux de prothrombine <40% en [|'‘absence
d'antivitamine K ou de facteur V <40% ou de fibrinogéene <1g /L;

B Shunt portosystémique intrahépatique transjugulaire ou  shunt
portosystémique chirurgical

B Participation a un autre essai interventionnel;

URC-PNVS V1 du 07/05/2019 n°15 ASS‘STANCEQ HOPITAUX
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Criteres de non inclusion (3/5)

B Clairance de la créatinine <30 ml / min;
B Heépatite C avec ARN détectable a l'inclusion;

B Anticorps HBs positifs, a I'exception des patients présentant une infection
par le VHB chroniqgue HBeAg négative, préecédemment appelés «porteurs
inactifs» [caractérisés par la présence d'anticorps sériques anti-HBeAg
(anti-HBe), ADN VHB indétectable ou faible (<2000 Ul / mL)) et taux sériques
d'ALT sériques normaux] qui peuvent étre inclus;

B Consommation d'alcool> 210 g/semaine pour les hommes et 140 g/semaine
pour les femmes;

B Indication stricte® a I'aspirine ou a d'autres antiagrégants plaquettaires, y
compris les antagonistes des récepteurs P2Y12;

B Patient ayant eu une transplantation hépatiqgue datant de moins de 3 ans
avant le screening;

URC-PNVS V1 du 07/05/2019 n°16 ASSISTANCE Q HOPITAUX
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Criteres de non inclusion (4/5)

B Insuffisance hépatique sévere (Child-Pugh C) ou atteinte hépatique active
significative (taux serique d'ALAT> 5 fois la limite supérieure des valeurs
normales);

B Espérance de vie <12 mois;

B Les causes spécifigues de I'hypertension portale ou de certaines maladies
vasculaires spécifiques : antécedents de greffe de moelle osseuse,
syndrome de Budd-Chiari/obstruction de veine(s) hépatique(s),
schistosomiase hépatique diagnostiquée par biopsie hépatique (sérologie
positive isolée ne constituant pas un critere d'exclusion), insuffisance
cardiaque, chirurgie de Fontan, syndrome d'Abernethy, maladie de Rendu-
Osler, maladies cholestatiques chroniques, infiltration hépatique par des
cellules tumorales;
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Criteres de non inclusion (5/5)

Utilisation concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou de la P-
gp. En cas d'interactions modéréees avec I‘Apixaban (par exemple, un
traitement immunosuppresseur), la dose d'inhibiteur du CYP3A4 sera
adaptée en fonction de son niveau plasmatique chez le patient de
I'étude;

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients, dont le
lactose;

Patients incapables de donner leur consentement (sous tutelle ou
curatelle);

Absence de consentement éclairé écrit pour la participation a I'étude;

Absence de couverture par l'assurance maladie (sécurité sociale ou
CMU).
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Reéférences :

B = Selon I'american college of chest physicians (Antithrombotic Therapy
for VTE Disease: CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest
2016;149:315-352 ; Antithrombotic Therapy for VTE Disease: CHEST
Guideline and Expert Panel Report. Chest 2016;149:315-352)]

B ° Selon Pamerican heart association

https://professional.heart.org/professional/GuidelinesStatements/UCM 3
16885 Guidelines-Statements.isp)
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https://professional.heart.org/professional/GuidelinesStatements/UCM_316885_Guidelines-Statements.jsp

Eligibles non inclus?

B Un patient éligible mais non inclus est un patient qui répond a tous les
criteres d’inclusion mais qui présente un ou plusieurs criteres de non

inclusion.

>Dans ce cas, il faut compéter la liste d’identification des patients éligibles et non
inclus (document se trouvant dans le classeur investigateur, a tenir a jour)

Pourquoi? C’est une obligation éditoriale nécessaire a la publication des

résultats de I’étude.

LISTE D’IDENTIFICATION DES PATIENTS ELIGIELES ET NON INCLUS

Centre : 001- Hépital Beaujon- Hépatologie
Investigateur principal : Pr Pierre Emmanuel RAUTOU

" Apixaban pour le traitement de I'hypertension portale intrahépatique non cirrhotique: essai randomisé en double
aveugle."

Etude APIS
Pr Pierre Emmanuel RAUTOU — Hépital Beaujon

Datodenor | ks | oifaks | Dawede Mot 4o non inclusio
/ / | | 1 / /19
/ / L 1 / /19
/ / I 11 / /19
/ / | | 1 / /19
/ / I - / /19
URC-PNVS V1 du 07/05/2019
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Déroulement de I’étude

1. La présélection des patients pouvant étre éligibles au protocole
pourra se faire sur la base BAMARA ( registre des maladies rares);

2. Les examens manquants* au moment du screening seront prescrits
au patient avant inclusion du patient. *Ces examens font partie de
la prise en charge courante des patients atteints de 'INCPH;

3. Aprés vérification des criteres d’éligibilité, Iinvestigateur
hépatologue donne les informations de I’étude au patient et lui
propose la participation lors d’une visite habituelle;

4. Pour tout patient répondant aux criteres d’éligibilité et
acceptant de participer a I’étude une demande de validation
de l'inclusion doit étre faite au comité de validation ( insérer
ici un lien pour expliquer la procéedure)

URC-PNVS V1 du 07/05/2019 n°21 ASS‘STANCEQ HOPITAUX
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Recueil du consentement QUI ? QUAND ? POURQUOI ?

RAPPEL
Responsabilité de l'investigateur: disposition pénale : art. 223-8 du code
pénal (3 ans d’emprisonnement et 45 000 euros d’amende)

QUI ?
Information et recueil du consentement par un investigateur ou
collaborateur médecin inscrit au Conseil de I’'Ordre des Médecins, et
déclaré dans le centre sur le formulaire de délégation de fonctions (FDF).

QUAND ?
- Avant toute intervention liée au protocole.
- Apres avoir constaté que le patient peut participer.

POURQUOI ?

- Protection et droit de la personne.
- Acceés aux données sources.

- Qualité de larecherche.

URC-PNVS V1 du 07/05/2019 n°22 sssTance @) Hormaux

DE PARIS




FDF= Formulaire de délegation de fonctions

C’est une liste établie sur un formulaire ou I'investigateur principal, désigne

ses collaborateurs et les taches qui leurs sont confiées respectivement
dans le cadre de | ’étude,

La délégation de taches se fera apres signature du FDF et remise du CV
compléte, daté et signé,

avec les Universités (DOMU )

Délégation a la Recherche
Clinique et a I'lnnovation (DRCI)

Direction de I'Organisation Médicale et des relations

ASSISTAMNCE
FPUBLIQUE

Formulaire

Formulaire de délégation de fonctions

ReEf - REC-DT¥P-0132
“Wersion: 03
Date d'application : 16/M10/2017

Titre de la recherche : Apixaban pour le traitement de I'hypertension portale intrahépatigue non cirrhotigue: essai randomisé en double aveugle

Code Projet: P1609524

Acronyme : APIS

Investigateur principal : Pr Fierre Emmanuel RALTOU

Ville du centre : Paris
Code centre : 001

Centre : Hépital Beaujon- Hépatologie
s
- = v Date de début de Date de fin de Investigateur
Paraphe | Fonction dans le | Taches dans la - - ~ = P
Nom - Prénom {|}P i recherche 2 fourni fonction dans la | fonction dans la | Date et Signature Principal :

recherche

recherche

Date et Signature

O0O0D0 00O

[

T Tndiguer les initiales utilisées dans toute la documentation

@ Reporter dans cette colonne les numéros des tidches assignées par l'investigateur principal :

1. Sélection des patients ; 2. Information du patient; 3. Recueil du consentement ;4 Suivi du patient ; 5. Remplissage des cahiers d'observation ; 6. Correction des cahiers

V1 du 07/05/2019

d'observation | 7. Motification des EIG ;

URC-PNVS
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Recueil du consentement COMMENT ?

COMMENT RECUEILLIR ?

- Présentation de la note d’information.

- Temps de réflexion.

- Entretien avec l'investigateur.

- Date et signature du sujet et de I'investigateur, au mieux le méme jour.
- Mention de P'information et du consentement dans le dossier médical.

DOCUMENT COMPLETE ET SIGNE EN 3 EXEMPLAIRES

- L’original est destiné a l'investigateur (a conserver avec les documents
de larecherche).

- Un exemplaire pour le sujet, qui doit lui étre remis impérativement.

- Un exemplaire pour le promoteur.

URC-PNVS V1 du 07/05/2019 n°24 ASS‘STANCEQ HOPITAUX
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Visite d’inclusion

Consentement signé = patient inclus ¢

Patients
Included

Compléter la liste d’identification des patients inclus —>
Le seul document

permettant de faire la
LISTE D’'IDENTIFICATION DES PATIENTS INCLUS correspondance entre

" Apixab le trait t de I'hypertensi rtale intrahépati le n® d'inclusion du
pixaban pour le traitement de 'hypertension portale intrahépatique non . )’z
cirrhotique: essai randomisé en double aveugle " patlent dans l'étude et

son identité complete
Il se trouve dans le
classeur investigateur,

Etude APIS
Pr Piere Emmanuel RAUTOU — Hdapital Beaujon

Centre - 001- Hdpital Beaujon- Hépatologie

Investigateur principal : Pr Pierre Emmanuel RAUTOU document a tenir a
FR, (Ctrl) ~ i
. Date de recirrcd Date jOUf'
Nom Prénom naissance d’inclusion d’inclusion
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Inclusion/Randomisation

L’'inclusion et la randomisation se font simultanément sur le CRF électronique
CleanWeb

% APIS

lean

Stude : |APIS - |Q Statut - Test |,g. Profil \nvesngateur|

‘.?. Amel HAROUZ ‘ {5 Dernigre connexion : 02/05/2019 14:32:33 | E Déconnexion

Pour avoir un
acces, il faut :

Web

Authentification

Identifiant

amelharouz

Mot de Passe

Avez-vous oublié vos identifiants ?

Copyright 82018 Telemedicine Technelogies. Tous droits réservés.

Telemedicine Technologies S.A S

Information

Patients.

Monitoring |

Statistiques
&
Configuration

vl

—
Discussions |

o

Documents

Questions !

@ Patients ‘ a2 ‘ &, Queries ‘ [ Doublens | [T Planning

() Signalements |

f h Patient : BCH-0010-H-A Investigateur - Amel HAROUZ

Patients | Sélectionnez

Suivi | Aucun -

;;vériﬁerCFeF| / Signer | =] Audit trail |

[ oa] incision-Randomsaton -

HCN INCLUSION-
RANDOMISATION
H [7] Inclusion -
* Randomisation
[ VISITE D'INCLUSION
1 VISITE M1
1 VISITE M3
™7 VISITE M6
] VISITE M12
1 VISITE M18
] VISITE M24
] VISITE M30

| ARRET TRAITEMENT
ETUDE

1 COMPLICATIONS
[0 TRAITEMENTS

- BILAN FIN ETUDE etfou
ARRET PREMATURE

] TIRAGE DE SECOURS
"] EIG_25/04/2019

i B[O Grossesse_25/04/2019
; 7 Grossesse

] Documents de fusion

1 EIG

. NGTIFICATION
GROSSESSE

APIS
« Apixaban pour le traitement de I'hypertension portale intrahépatique non cirrhotique ».
' Centre N°

 Nom du centre |Parris - APHP - Bichat |

" Service et adresse de 'hopital :

|AF'HP - Bichat URC Paris Nord 46, rue Henri-Huchard 75018 Paris

D Investigateur - |Amel HAROUZ |
' Référence patient -

@ Date de signature du consentement [F] ddimmiyyyy

® Date de la randomisation : [5) daimmaryyy

Information a destination des médecins : les patients prenant I'avion peuvent
étre mis sous anticoagulant de fagon préventive (exemple enoxaparine 0.4ml
en sous cutané juste avant le vol et a l'arrivée, privilégier bas de contentions
et marche dans I'avion) comme recommandé actuellement :

« Guidelines on travel-related venous thrombosis : Henry G. Watson and
Trevor P. Baglin. Br J Haematology. 2010, 152, 31-34 »

Identification Critéres diinclusion Critéres de non inclusion VIH Traitement anticoagulant Dispensation

@ Nom (1e lettre du nom) :

@ Prénom (1e lettre du prénom) :
® Date de naissance -

08/1991 mmiyyyy

® Sexe: & Masculin @ Féminin

B Avoir fourni un CV daté signé sur lequel figure le numéro RPPS;
B Avoir fourni une attestation GCP/BPC datant de moins de 5ans;

B Etre inscrit sur le Formulaire de Déelégation de Fonctions.

ASSISTANCE
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DE PARIS
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Prise en charge des patients sous AC

Patients sous
anticoa ulants

Patients sous
antagonistes de la
vitamine K

Patlents sous

l

Interruption + INR
guotidiennement
jusqu’a 2.5 avant
administration du

traitement de
\ I’étude

4

URC-PNVS

|

<

héparine de faible
poids moleculalre

Traitement de
I’étude administré
24h apres
Interruption de
I’héparine

4

V1 du 07/05/2019
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Traitement ayant une
interaction modérée
avec I’Apixaban

Adaptation de la
dose du traitement
concomitant selon le
taux plasmatique
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Documents a remettre aux patients lors de la visite d’inclusion

Les patients recevront, de la part de l'investigateur
= un carnet patient a compléter
» Ce document permet au patient de noter au jour le jour les oublis de
traitement, les évenements indésirables afin de les remonter a
I'investigateur lors des visites de suivi.

= une carte de participation al'étude « APIS »
> Cette carte est a garder par les patients sur eux afin de connaitre leur
participation a I’étude et le nom du traitement recu.
Sont inscrit sur cette carte le nom de |'étude, le nom du promoteur, le
nom du centre, les coordonnées de l'investigateur et les trois premiers
numeros de traitement afin de permettre le cas échéant une demande de
levée d’insu.

= yne ordonnance « APIS »

» Document avec le numéro de boite de traitement tirée au sort pour
dispensation a la pharmacie (point sur le traitement plus loin)
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Schéma/ Legende

* La biopsie hépatique sera effectuée que si I'analyse du dossier meédical
révele que les criteres du diagnostic d’INCPH requis ne sont pas remplis;

** Une endoscopie digestive haute sera realisée au cours du screening, sauf
chez les patient : (a) ayant eu une endoscopie digestive dans l'année
précedant l'inclusion ; ou (b) recevant déja des bétabloguants et n’ayant
jamais fait de rupture de varice gastro-cesophagienne
Comme il est recommandé dans les recommandations de PEASL, les
patients sans varice sur I'endoscopie de screening auront une endoscopie
de surveillance endoscopique 2 ans plus tard ; les patients avec des varices
de petite taille auront une endoscopie de surveillance 1 an plus tard. Les
patients avec des varices de taille moyenne ou grande recevront une
prophylaxie de I’hémorragie digestive par bétabloquants ou ligature
endoscopique en prophylaxie primaire, et par bétabloquants et ligature
endoscopique en prophylaxie secondaire.

Au screening, I’examen clinique et les tests sanguins standards ne sont pas a

repeter s’ils ont déja été réalisés dans les 6 mois préecédant.
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Actes et risques ajoutés par larecherche

Interventions
ajoutees par la
recherche

Risques ajoutes
par larecherche

URC-PNVS

Administration d'Apixaban et du placebo

2 examens cliniques; tests sanguins, 3 mesures de
I’élasticité du foie et de la rate, 2 échocardiographies aux
microbulles, 1 echographie hépatique,

Collecte d'échantillons biologiques pour identifier les
facteurs prédictifs de thrombose et d'événements liés au
foie.

Risques prévisibles liés a I'administration d'Apixaban : le
principal risque associé a l'anticoagulation est une
augmentation des saignements.

Cependant, les données actuelles suggerent que ce
risque devrait étre faible dans le présent projet APIS.
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Visite de fin d’étude Récapitulatif

B Pour des raisons de sécurité, tous les sujets seront suivis pendant une
période supplémentaire de 6 mois apres les 24 mois de traitement.

B Au cours de ces 6 mois, tous les sujets recevront des soins standard,
non contrélés par I'équipe de recherche. Une visite médicale
supplémentaire a 30 mois apres l'inclusion évaluera le développement
de thrombose ou d'extension.

B A recueillir a M30:

» Examen clinique;

> Evénements indésirables:;

» Evénements hémorragiques depuis la derniere visite;
» Echographie-Doppler du foie;

» Des tests sanguins standard de suivi.
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Collections biologiques

B Les prélevements de plasma, d’ADN et de taux plasmatiques pour le dosage
d’Apixaban seront recueillis en cours d’étude pour stockage au CRB de Bichat

B diapo a compléter (merci Cyndie)

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS




Comités de larecherche

B Comité de validation des inclusions (voir inclusion)

B DSMB : Un comité de surveillance de la sécurité des données (DSMB)
sera mis en place pour cet essai. Il examinera régulierement les données
de toxicité pour évaluer le profil de sécurité du traitement (y compris les
évenements indésirables graves et la mortalite).

B Comité d’adjudication des saignements en fonction des données
d’imagerie, des test sanguins et de la nécessité d’une transfusion

B Comité de relecture du critere de jugement principal : récupération de
tous les examens d’imagerie des patients
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Traitement de I’étude

Produit de recherche : Apixaban 2,5 mq et placebo

B Description :

- Apixaban en comprimeés pelliculés de 2,5 mg.

- Placebo Apixaban comprimes pelliculeés.

- Les sujets prendront un comprimé le matin et un comprimeé le soir
(environ toutes les 12 heures) pendant 24 mois.

Important:

Les patients ne recoivent aucun autre support ou meédicament de
diagnostic. Les médicaments de secours seront les soins standards et ne
sont pas définis dans le protocole.

Aucun produit non expérimental ne peut donc étre identifié, a I'exception du
NaCl 0,9 % utilisé pour I'échocardiographie aux microbulles.
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Emballage et etiquetage des traitements

B Les médicaments a l'essai sont identifiés par un numéro de traitement.

B [ls sont emballés dans des boites contenant 21 plaquettes
thermoformees pour 90 jours de traitement plus un excédent pour 15
jours (pour un total de 105 jours).

B Chaque sujet recevra une boite au moment de la randomisation sur
cleanweb et sera reapprovisionné avec une nouvelle boite lors de la
visite a M3 et deux boites lors des visites a M6, M12 et M18 sur
présentation d'une ordonnance (a prendre dans cleanweb pour le tirage
au sort des unites de traitement en fonction du groupe auquel
appartient le patient)

B Une fonction tirage au sort de secours est disponible pour obtenir un
nouveau traitement
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Levée d’insu, si applicable

B Le médecin investigateur peut demander la levée de l'insu pour toute
raison qu'il juge essentielle :

- Dans les situations non urgentes, les jours ouvrables et pendant les heures
de travail ; la demande doit étre adressee au référent projet de la DRCI,
Mme Cécile Kedzia, Téléphone : +33 (0)1 44 84 17 33

- En cas d'urgence (voir situations d'urgence nécessitant une levée d’insu),
les week-ends, jours féries, lorsque la DRCI est fermée et lorsque la levée
d’insu ne peut étre effectuée par la DRCI, la demande doit étre adressée au
centre antipoison de I'h6pital Fernand Widal,

Téléphone : +33 (0)1 40 05 48 48

Important:
Aucune demande de levée de l'insu ne sera formulée en cas de saignement lié

a I'hypertension portale.
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Vigilance Définitions

B Evenement indésirable

Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se préte a une
recherche impliquant la personne humaine que cette manifestation soit liee ou
non alarecherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.

B Effet indésirable

Tout événement indésirable survenant chez un sujet participant a un essai et
ayant un lien de causalité avec l'essai clinique ou avec le meéedicament
experimental.

B Evenement ou effet indésirable grave
Tout événement ou effet indésirable qui :
» entraine le déces,
» met en danger la vie de la personne qui se préte a larecherche,
» nécessite une hospitalisation ou la prolongation de I'hospitalisation,
» provoque une incapacité ou un handicap importants ou durables,
» se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale,
» Tout évenement jugé medicalement significatif par le médecin.
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Vigilance Conduite a tenir

R/

% Tout EIl grave ou non grave devra étre reporté dans le cahier d’observation (CRF).
% Linvestigateur doit notifier au promoteur, SANS DELAI a compter du jour ou il en a connaissance, tous
les événements indésirables graves, a I’exception de ceux qui sont recensés dans le protocole

comme ne nécessitant pas une notification sans délai.

QuUI 2 QUOI 2 COMMENT ?
Investigateur Principal du centre Notification initiale et rapport(s) de suivi: Formulaire de notification d’EIG via I'e-CRF

ou son collaborateur habilité (cf. complété, validé, imprimé, daté et signé par

* |dentification du participant et du notificateur
formulaire de délégation de . pescription de I'EIG ainsi que la date de survenue, la linvestigateur

fonctions) date de fin, le diagnostic, la gravité (& compléter a chaque mise a jour)
* Imputabilité de l'investigateur / validation médicale

» Evolution dés que disponible (suivi de 'EIG jusqu’a sa
résolution) Envoyer au secteur vigilance du DRCI par mail eig-

+ Compte-rendu d’hospitalisation anonymisé si vigilance.drc@aphp.fr

disponible ou par fax au 01 44 84 17 99

Autres evénements nécessitant une notification sans délai par I'investigateur au promoteur :
Exposition in utero :

Toute grossesse survenue au cours de la recherche, méme si elle n'‘est pas associée a un évenement
indésirable doit étre notifiee au promoteur par linvestigateur sans délai a compter du jour ou il en a
connaissance.

Une grossesse sera a notifier sur un formulaire spécifique joint aux documents de la recherche.

Ne pas attendre la visite de monitoring par ’ARC pour notifier un EIG
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Speécifites de la recherche

*EIG a ne pas notifier sans délai au promoteur mais a recueillir dans I’ e-CRF

B Déroulement normal et naturel de I'affection :

> hospitalisation programmeée pour un traitement de routine ou la surveillance de 'INCPH, non associée
a une détérioration de I'état de santé du sujet par rapport a la situation de départ;

> hospitalisation d'urgence ou prolongation de I'hnospitalisation apres 'inclusion pour le suivi de I'état a
I'étude ;

= Tous les événements indésirables et complications liés a la maladie étudiée (INCPH) ou a sa
progression. Il comprend :

> Hospitalisations programmées pour ascites;
> Saignements gastro-intestinaux < grade 4;
> Encéphalopathie hépatique.
B Circonstances particulieres:
> Hospitalisation pour une maladie ou une affection préexistante;
> Hospitalisation pour un traitement médical ou chirurgical prévu avant I'essai;
> Admission pour des raisons sociales ou administratives;

> Passage au service d’accueil des urgences (< 12 heures).
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Speécifites de la recherche

B Effets indésirables liés a I‘Apixaban : tous les effets indésirables signalés dans le RCP

d'Eliquis®, a I'exception des effets mettant la vie en danger et de ceux causant la mort ou des

saignements > grade 3.

B Les événements indésirables survenus au cours de l'essai, éventuellement liés aux
traitements/actes prescrits dans le cadre des soins standards du patient et a Eliquis® (ne

nécessitant pas d'avis au promoteur sans délai) :
> Effets indésirables liés a I'endoscopie : perforation et hémorragie <3,

> Effets indésirables lieés a I''lRM : claustrophobie, vomissements, nausées, crise de panique, malaise,

anxiéte, vertige, réaction allergique et anaphylactique, insuffisance rénale <3,

> Effets indésirables liés au prélevement sanguin : hématomes et infections.
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Responsabilités de l'investigateur

B L’investigateur doit évaluer pour chaque évenement indésirable sa gravite et
reporter tous les évenements indésirables graves et non graves dans le

L’in ' =17 iaclas

L’'investigateur doit notifier sans délaj au promoteur les eéevenements

indésirables graves tels que définis dansga rubrique correspondante :

>a partir de la réalisation de la procédure endoscopique

>pendant toute la durée de suivi du participant prévue par la recherche : 1 mois
apres réalisation de I'endoscopie

»sans limitation de temps, lorsque I'EIG est susceptible d’étre di aux actes ajoutes
par la recherche.

B Tout évenement indésirable sera suivi jusqu’a sa complete résolution

(stabilisation a un niveau jugeé acceptable par I'investigateur ou retour a I'état

antérieur) méme si le participant est sorti de larecherche.
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Visites de monitoring de ’'ARC

B L’ARC promoteur prendra rendez vous avec linvestigateur apres la 1¢e

inclusion puis a intervalles réguliers en fonction du rythme des inclusions

et du nombre de déviations.
V4 \\

Monitoring de niveau eleve, I’ARC verifiera :

* Conformité des consentements des patients;

* Existence du patient et respect des critéres d’éligibilité;
* Criteres de jugement principal et secondaires;

* El / EIG;

* Respect du protocole et des procedures / confrontation aux données sources;

* Respect des Bonnes Pratiques Cliniques.

* Le respect de 'administration du traitement

L’ARC aura besoin d’avoir a disposition :

* Classeur investigateur;

Consentements des patients inclus;

* Documents sources (dossiers médicaux «papier » et « informatisé »);

Acces internet pour avoir acces a I’e-CRF;

* Locaux ou s’installer avec les dossiers médicaux et documents;

Et de faire le point avec I'investigateur et le TEC en fin de visite.
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Documents de larecherche

Classeur investigateur: Ensemble des documents technico-réglementaires

Documents a remplir dans ce classeur et a tenir a jour au fur et a mesure :

>Laliste des patients inclus;

>La liste des patients éligibles non inclus;
>Le formulaire de délégation des fonctions (FDF) : a compléter par chaque collaborateur et a contresigner par
I'investigateur principal, penser a notifier les dates de fin de participation a la recherche pour les personnes quittant le
service

>CV daté et signé de chaque collaborateur (avec numéro RPPS) et attestation BPC.

Archivage :

Le classeur investigateur, ainsi que tous les documents relatifs a la recherche, devront étre archivés dans le centre

pendant 15 ans a partir de la fin du suivi du dernier patient.

Audit :

Votre centre sera susceptible d’étre audité ou inspecté par le promoteur (AP-HP représenté par la Délégation a la

Recherche Clinique et a I'lnnovation) ou 'autorité compétente (ANSM).
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Coordonnées du promoteur

Investigateur Coordonnateur :

Chef de projet URC :

Pr. Pierre Emmanuel RAUTOU
Service d’hépatologie

Hopital Beaujon

100, bd du Général Leclerc
92110 Clichy

Tél : 01 40 87 52 83

Courriel : pierre-
emmanuel.rautou@aphp.fr

Cyndie NILUSMAS (ARC
Manager)

Tel : 01 40 25 79 94

Fax : 0140 2567 73
Courriel :
cyndie.nilusmas@aphp.fr

URC-PNVS

Estelle MARCAULT

Unité de Recherche
Clinique (URC)

Hépital Bichat

46, rue Henri Huchard
75877 Paris cedex 18

Tel : 01 40 25 79 36

Fax : 01402567 73
Courriel :
estelle.marcault@aphp .fr

Référent projet DRCI :

Amel HAROUZ (ARC)

Tél: 01 40 25 61 79
Fax: 01 40 25 67 73
Courriel:
amel.harouz@aphp.fr

V1 du 07/05/2019

Cécile KEDZIA

Délégation a la Recherche
Clinique et a I'lnnovation
(DRCI)

Pble promotion - Hopital
Saint-Louis

1 avenue Claude Vellefaux
75475 PARIS cedex 10

Tel : 01 4484 17 33

Fax : 0144 84 17 01
Courriel :
cecile.kedzia@aphp.fr

Ismahan MAHENNI (ARC)

Tel : 01 4025 78 34
Fax : 01 40 2567 73
Courriel :

ismahan.mahenni@aphp.fr

Entité responsable du circuit

pharmaceutique:

Département Essais Cliniques
(DEC) AGEPS

7, rue du Fer a Moulin, 75005
PARIS

Pharmacienne: Céline ALLOUX
Référent projet: Loic
FRANQUET

Tél: +33146 69 14 79/92 47
Email: celine.alloux@aphp.fr/
loic.franguet@aphp.fr

Charly MAUDET (ARC)

Tel : 01 40 25 79 33

Fax : 0140 2567 73
Courriel :
charly.maudet@aphp.fr
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Merci de votre attention
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APIS: Apixaban for IntrahePatic Non

Clrrhotic Portal HypertenSion

Apixaban 2.5 mg x 2/day Placebo
N=83 N=83
| |
v

2 years

l

Primary endpoint: Occurrence
or the extension of portal
venous system thrombosis




Centres participant
Hopital

Beaujon Clichy 90
Cochin Paris 15
Bichat Paris 8
Jean Verdier Bondy
Haut-Lévéque Pessac
de ['archet Nice
CHU Ch.Nicolle Rouen
Purpan Toulouse
Huriez Lille

St Antoine Paris
Pontchaillou Rennes
GHPS Paris
CHU de CAEN coOte de Nacre Caen
CHU de BESANCON Jean Minjoz Besancon
CHU TOURS Tours

P A DOWOWWOOOIWPDEO S O1OT



Avancement du projet

TRAORE Unaysah‘[ Caen: 1/
Rouen : 13

Aurélie HEINRY { Rennes : 2
Tours : 2

Or
Placebo trop cher VIPILPOIE

DU FOIE DE L'’ADULTE ET DE L'ENFANT

Les moins A Les plus




