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_ Amandemen'r n°4 (Amendmem Varsion no 1.1/Amendmuw but; zooa/Ausnz)

No: réf : DH/IH — 26-2002

Monsieur ie Professeur ef Cher Confrére,

Le Corni+é Consul+a+if dz Pro-radian des Personnes dans la Recherche Biomédicale a exuminé

lars dg Ia séance du .16 sep'rembre 2003 la demonde d'amendemnf n°4 nu pro+ocole infifulé :

« Efficccifé ef ‘rolérancc du BAY 59-7939, inhibitem- oral, dincf du fucnur Xa dans la

prévantion dc In maladi: fhrombocmbauque veincuse aprés pose d'unc prafhese totals dc

hanzhe. aude OdIXuhip / 1049 : Un: émde d: dons dc Phas¢ Ila »

Le Comifé éme+ un Avis Favor-able a l'qmzndement n°4 (Amendmnf Version no 1.1/

Amendmcnf Dan 2003/‘06/12), préSenfé par le Professeur Marc SAMAMA inves‘rigo‘reur e1-

uu Labora‘toirc BAYER PHARMA promofaur du di+ profocole.

On? par'riclpé a la déllbémfion :

J'e vous priz dz croire, Monsieur I: Professeur eT Cher Confrérz, en Vexpression dz mes

senfimen'rs les meilleurs.
>
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' Monsieur J‘aan-Luc BREAU Médecin

- Monsieur Philippe CAsASSUS Médecin

t Monsieur Jean-Lac DURAND Pharmacian

t Monsieur Daniei FAUCHER Médecin

' Madame Marie-Claude FEINSTEIN Personne quaiifiée dnns Ie damning social

o Mansieur Jean-Luc GAILLARD Médecin

- Madame éIisabefh HENON Médecin généraiism
- Monsieur Denis HERMAN Médacin

Madame Monique KAEPPELIN Psychologuz

Madame Pairicio LEROUX Pharmacien



REPUBLIQUE FRANCAISE CERFA
MINISTERE CHARGE N° 65-0038
DE LA SANTE Formulaire obligatoire

RECHERCHE BIOMEDICALE

DECLARATION D'INTENTION* COMPLEMENTAIRE
POUR L'ESSAI D'UN MEDICAMENT
OU D'UN PRODUIT ASSIMILE“

Date de déclaration : 26/09/2003

1. Promoteur (nom ou de’nomination et adresse) Enregistrement par l'Administration :

BAYER PHARMA f} i; OCT 2603
13 rue Jean Jaurés
92807 PUTEAUX CEDEX

A G E N C E
FRANQMSE DE SECURITE’ SAMTAIRE r»;

PRODUITS DE SANTE

Cachet

2. Titre de 1‘essai :

Efficacité et tolérance du BAY 59-7939, inhibiteur oral, direct du facteur Xa dans la

prévention de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) aprés pose d’une

prothése totale de hanche.

Numéro d‘enregistrement de 1a déclaration d'intention :

Déclaration complémentaire n° 3

Numéros des rubriques modifiées : 16 et 39
(éditer les pages de 1a de’claration comportant des modifications)

Directeur des Affaires Pharmaceutiques et Le’gales Responsable
Directeur Général Affaires Réglementaires - Enregistremem
Pharmacien Responsable

r
pour chaque rubrique non remplie, pre’ciser : ne'ant

u
produit assimilé : produit de’fmi

‘a
l‘article L,658-11 ou produit on objet contraceptif

BAYER PHARMA - Affairss Réglamenlaires Enregislrcment - Elude BAY Bay 59-7939/10942 (ODIXahip) - Décl. comp}. n° 3
— 26/09/2002 - 1/3
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oui M non D14 Principe actifnouveau :

15. Classes (classification ATC) :

BOIAC - Inhibiteur de l’aggregation plaquetaire (é excl. Heparine)

16. Posologie :

Les six doses suivantes out éte’ prévues :

toutes les 12 heures
mg toutes les 12 heures
mg toutes Ies 12 heures
mg toutes les 8 heures
mg toutes les 12 heures
mg toutes les 12 heures

Les doses de 30 mg et 40 mg toutes les 24 heures seront également étudiées

(Amendement n° 4 du 12 Aoflt 2003)

17. Fabricant(s) [nom(s) ou dénomination(s) et 1ieu(x) de fabrication] :

BAYER AG - D—51368 LEVERKUSEN - Allemagne

18. Imponatcur (nom ou dénomination et adresse) :

BAYER PHARMA - 13 rue Jean Jaurés - 92807 PUTEAUX CEDEX

19. A.M.M.France oui D non M refus D suspension retrait D

Etranger (citer les principaux pays) :

BAYER PHARMA - Affaircs Rc’glcmcntaircs Enrcgislrcmcnl - Etude BAY Bay 59~7939/10942 (ODIXahip) - Décl. comp]. n° 3
i 26/09/2002 - 2/3



PERSONNES SE PRETANT A LA RECHERCHE

33. Nombre prévu de personnes : patients en France.

34. Indication thérapeutique : Traitement prophylactique de la maladie thrombo-embolique
veineuse en chirurgie, ‘a risque élevé ou modéré

35. Principaux criteres d‘inclusion :

1. Patient de sexe masculin agé d’au moins 18 ans, ou femme ménopausée.

2. Patient devant bénéficier de la pose d’une prothése totale de hanche (cimentée ou non

cimentée), selon une chirurgie programmée.

3. Patient ayant donné par écrit son consentement éclairé pour participer a l’étude aprés
avoir regu, lu et compris la notice d’information sur l’étude qui lui aura été commentée par
l’investigateur

36. Durée du traitement ou de 1a palticipation par personne :
9 i 2 jours de traitement par BAY 59-7939 aprés la chirurgie versus enoxaparin.

COMITE CONSULTATIF DE PROTECTION DES PERSONNES

(joindre avis et autres délibe’rations éventuelles en un exemplaire)

37. Comite’ (nom et adresse) :

CCPPRB — H6pital Robert BALLANGER — Centre Daniel Eisenmann
93602 AULNAY-SOUS-BOIS CEDEX

38. Avis favorable M 39. Date de l'avis : 09 Décembre 2002

Amendement n°4 : 16 Septembre 2003

Avis de’favorable D

BAYER PHARMA - Affaircs Rc'glcrncntaires Enregistrement - Etude BAY Bay 59-7939/10942 (ODlXahip) - Décl. comp]. n°3
i 26/09/2002 - 3/3



Bayer.
Bayer Pharma Affaires Pharmaceutiques

Affaires Légales
SA au capllal de W7 158 000 Euros

‘
. Monsieur 1e Directeur de
I’A.F.S.S.A.P.S.
ESSAIS CLINIQUES
143-147, boulevard Anatole France
93285 SAINT DENIS

Telephone : O1 49 06 56 00

TéIe’capieur : O1 49 06 83 40

TéIex : 61 6045

706 550 149 RCS Namene

APE 244C

SKHET 706 550 149 00054

AMM/GL/E033 15 DC3
VIRéférenCe VILeltre N/HéIerence 13, rue Jean Jaurés

92807 Puieaux Cedex

Fax dimu 01 49 06 59 38 Ta direct o1 49 06 5733 \e

26/09/2003

Obiet : Etude ODIXahip / 10492
Déclaration complémentaire n° 3
N° d'enregistrement : 030241

Monsieur 1e Directeur,

Nous avons 1‘h0nneur de vous informer, conformément aux dispositions de Particle R2037 du
Code de la Santé publique, que les rubriques n°s 16 et 39 de l'e’tude clinique enregistre’e sous le
n° 030241 pour notre spécialité

BAY 59-7939
Inhibiteur du facteur Xa

sont 1nodifie'es.Vous trouverez ci—joint :

la declaration comple’mentaire n° 3,
l’amendement n° 4, version 1.1 au protocole du 12 Ao0t 2003
l’avis favorable du CCPPRB
une enveloppe timbre’e a nos nom et adresse.

Cet amendement concerne l’inclusion de deux nouvelles doses teste’es : mg/J et mg/J.

Nous vous prions de croire, Monsieur 1e Directeur, en l’assurance dc notre haute
consideration.

Directeur des Affaires Pharmaceutiques et Le’gales Responsable
Directeur Ge’ne’ral Affaires Réglementaires Enregistrement
Pharmacien Responsable

P.J.:

Svége Sacral - 13‘ rue Jean James - 92507 Purezux Cedex

Sucréie ananyme é drrectoue e1 conserl de survemance u Bayer » e! sont des marques

Membve du Groupe Bayer de Bayer A1lemagne



CLINICAL STUDY PROTOCOL AMENDMENT

Title

Test Drug:

Sponsor’s Name and Address:

Sponsor’s Telephone Number:

Study Number/VersionlDate:

Previous Amendments:
(Number/Version/Dam)

Development Phase:

Amendment NumberNersian/Date:

Applicable to:

Study Manager

Name:

Statisu'cian

Name:

Medical

Name:

CONFIDENTIAL

Thls material is the pmperty of Bayer. The
Information is ConDdemiel and ls to be used
only in connection with matters authorized by
Bayer and no part of it is to be disclosed to

others without prior written permission from
Bayer.

Oral Direct Factor Xa Inhibitor BAY 59-
7939 in the Prevention of VTE in Patients
Undergoing Toml Hip Replacement.
OdiXahip - a Phase Ila Dose Escalating
Proof of Principle Trial
BAY 59—7939

BAYER Vital Gmbl-I
D—S 1368 Leverkusen

10942/Ve1'sion 1.l0/2002/Oct/09

Amendment N01, Version 1.2, 06/Fcb/2003-
Amendment N02. Version 1.3, l7/Mar/2003
Amendment No3, Version 1.2, 23/May/2003

Phase II—IV AAQ Ia/w L

Amendment No4. Version . ,

All centres, all countn'es of study 10942

703

BAV 59-7939 I IMPACT 1 0942 / Protocol Version Number 1.10 / Protocol Dale 2002/Oct/09
Amendment. No 4/Amendment Version no 1 .1/Amendmem Data 2003/AUG/1 2
Paga1 of 11

Bayer

Sigiature:

Date:

Signature:

Date:

Signamre:

Dam; 12 . 2.003



1. Table of Contents

2. Description of the Amendment

Daily doses of 30 and 40 mg are covered by the trial protocol, i.e. they are included

in the dose range, which is proposed to be studied. Initially, bid and tid dosing

regimens were planned. Since bid dosing resulted in very satisfactory clinical results

both with regard to efficacy and safety, the Steering Committee of the trial strongly

encouraged to explore also a once daily dosing regimen within the pre-specified

range of daily doses. This proposal is also backed by the observation in the phase I

study (IMP 11 140) that a single dose of 30 mg resulted in a sustained inhibition of

thrombin-generation lasting for more than 24 hours. This observation points to the

fact that pharmacodynamic effects ofBAY 59-7939 may last longer then it could be

expected on the basis of its pharmacokinetics.

This amendment describes the inclusion of 3O and 40 mg qd as additional dose steps

in the trial.

BAY 594939 / IMPACT 10942 / Protocol Version Number 1.10 / Protocol Date 2002/Oct/09
Amendment. No 4/Amendment Version no 1.1/Amendment Date 2003/AUG/12
Page 3 of 11
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4. INVESTIGATIONAL PLAN

4.1 Study Design and Plan

For BAY 59-7939 the dose per intake and the daily dose will depend on the stage of

the study (dose escalation study). Seven consecutive dose stages are planned. The

Steering Committee will decide based on information about all reported SAEs,

bleeding events, DVTs, PEs (all based on the local assessment of the investigator)

as well as on phase I data if the next dose stage can be initiated or if dose stages

have to be adjusted.

BAY 59-7939/ IMPACT 10942 / Protocol Version Number 1.10 / Protocol Date 2002/Oct/09
Amendment. No 4/AmendmentVersion no 1.1/Amendment Date 2003/AUG/12
Page 4 of 11



will be changed to

BAY 59-7939 / IMPACT 10942 / Protocol Version Number 1.10 l Protocol Date 2002/Oct/09
Amendment No 4/Amendment Version no 111/Amendment Date 2003/AUG/12
Page5of11



For BAY 59-7939 the dose per intake and the daily dose will depend on the stage of

the study (dose escalation study), Nine consecutive dose stages are planned. The

Steering Committee will decide based on information about all reported SAEs,

bleeding events, DVTs, PEs (all based on the local assessment of the investigator)

as well as on phase I data if the next dose stage can be initiated or if dose stages

have to be adjusted.

BAY 59-7939/ IMPACT 10942 / Protocol Version Number 1.10 / Protocol Date 2002/Oct/09
Amendment. No 4/Amendment Version no 1‘1/Amendment Date 2003/AUG/12
Page 6 of 11



In total patients are planned per dose stage, patients randomised to oral BAY

59-7939 versus patients randomised to enoxaparin .c. (3:1 randomisation

scheme).

In total :

* The total number of patients who receive 40 mg/day BAY 59-7939 include patients which

are randomised to dose stage III (20 mg bid BAY 59-7939) and 75 patients randomised to dose

stage IX (40 mg once daily BAY 59-7939).

BAY 59—7939/ IMPACT 10942 / Protocol Version Number 1.10 / Protocol Date 2002/Oet/09
Amendment. No 4/Amendment Version no 1.1/Amendment Date 2003/AUG/12
Page 7 of 11



4.5.5 Selection and Timing of Dose for Each Subject

BAY 59-7939 / IMPACT 10942 / Protocol Version Number 1.10/ Protocol Date 2002/Oct/09
Amendment, No 4/Amendment Version no 1.1/Amendment Date 2003/AUG/12
Page 8 of 11



will be changed t0

BAY 59-7939 / IMPACT 10942 / Protocol Version Number 1.10 / Protocol Date 2002/Oct/09
Amendment. No 4/Amendment Version no HIAmendment Date 2003/AUG/12
Page9of11



4.6.3 Assessment Periods

This trial will consist of seven dose stages (please refer to chapter 4.1).

The assessment period per patient includes a 5 to ll days treatment period followed

by a 30 days follow-up period which can be extended up to 60 days.

Will be changed to

This trial will consist of nine dose stages (please refer to chapter 4,1).

The assessment period per patient includes a 5 to ll days treatment period followed

by a 3O days follow-up period which can be extended up to 6O days.

BAY 59-7939 / IMPACT 10942 / Protocol Version Number 1,10 / Protocol Date 2002/Oct109
Amendment. No 4/Amendment Version no 1‘1/Amendment Date 2003/AUG/12
Page 10 of 11



6. STATISTICAL METHODS AND DETERMINATION OF SAMPLE
SIZE

6.1.3 Efficacy Analysis

In case that bid administration and tid administration result in the same total daily

dosage, the bid administration will be compared with enoxapain first.

Will be changed to

In case that bid administration, tid andministration and 0d administration result in

the same total daily dosage, the bid administration will be compared with enoxapain

first, followed by the comparison of the od administration with enoxaparin.

6.1.5 Interim Analysis

Thefollowing section will be added:

The study will be fully reported based on all bid dose stages. The efficacy and

safety results of the od dose stages will be added as an amendment to the medical

research report.

BAY 59~7939l IMPACT 10942 / Protocol Version Number 1,10 / Protocol Date 2002/Oct/09
Amendment. No 4/Amendment Version no 1.1/Amendment Date 2003/AUG/12
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