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Etude contrélée, en double aveugle, randomisée, de recherche de’doses'dans la préventid'nndei .
la maladie thromboembolique veineuse chez des patients devant bénéficier de la pose

nroqrammée d‘une prothése totale de hanche — Etude ODIXaHIP [lb

iNFORMATlON DU PATIENT

Vu les artides L.1 1224 et L,1 122-2 du Code de la Santé Publique

Madame, Monsieur,

Nous vous proposons de paniciper é une étude de recherche Avant de vous décider, H est important

que vous compreniez pourquoi cette etude est réalisee, ce qu’eHe implique, et quels en sont les

be’néfices, risques et inconvénients possibles. Prenez le temps de lfre attentivement ce formuiaire et

n’hésitez pas a questionner votre médecin pour toute information compiémentaire.

Objectif de l’étude

Sous certaines conditions, des caiiiots de sang appelés thrombus peuvent apparaitre dans Ies veines

profondes de la jambe‘ Ces cailiots de sang peuveni former des bouchons, obstruer les veines et ainsi

conduire é des manifestations potentieliement dangereuses. Cette compiication peut étre observe’e

notamment apres une operation comma celie dont vous aiiez be’néficier. L’emboiie puimonaire survient

iorsque ie caiiiot se détaohe de la paroi de la veine et migre a travers ie coeur jusqu’aux artéres

puimonaires, L‘emboiie peut passer inapercue mats peut aussi entrainer ia mort si une branche

principaie de l’artere puimonaire est concernee.

Pour prevenir la formation de ces thromboses veineuses aprés la chirurgie, l'utiiisation de medicaments

anticoaguiants est recommandée. Actueilement les anticoaguiants les plus souvent utiiisés, comme

i’heparine, sont administrés par injection sous-cutanée (sous la peau).

Le BAV 59-7939 est Lin nouveau produit qui inhibe directement un composant sanguin intervenant dans

la formation des caiitots‘ ll se présente sous forme de comprimés,

L‘objeotif de cette recherche avec benefice individuei direct est de comparer la tolerance et l‘efticacité

du BAY 59-7939 a ceiies d'une heparine, l'énoxaparine (LovenoxR), et de determiner la dose optimaie

du BAY 59-7939 qui sera utilise’e dans ia pratique medicaie. L'énoxaparine est un produit disponibie

depuis des anne’es, chez des patients qui doivent beneficier de la pose d'une prothese totaie de

hanche, C’est un medicament reconnu et largement utiiisé dans |e domaine de ia prevention des

thromboses veineuses.
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Consentement de participation et possible retrait de I'étude

la ioi du 20 Décembre 1988 qui organise la protection des personnes se prétant é des recherches
biomédicaies exige |e recueil du consentement du patient pour la réalisation de tout essai
therapeutique. Votre médecin vous expliquera tous les éléments de cette etude et répondra é toutes les

questions que vous pourriez vous poser,

Votre participation é cette etude est entiérement iibre et voiontaire. Si vous décidez de ne pas
participer, vous recevrez de toute faoon un autre traitement adapté, ii existe un certain nombre de
médicaments autorise’s pour la prevention des thromboses‘ L’énoxaparine en fait partie. Le me’decin de
l'étude pourra vous expliquer ces options, ainsi que ieurs risques et bénéfices,

Si, une tois i‘étude commencée, votre médeoin ou vous méme avez |e sentiment que vous ne devez

pas continuer, vous serez iibre de la quitter sans avoir a fournir de motif et sans aucun prejudice. Dans
ce cas, votre médecin vous proposera un autre traitement de son ohoix (ou l'alternative thérapeutique
ia pius appropriée) et vous oontinuerez a beneficier pieinement de sa competence.

Si vous acceptez de paniciper, vous aurez a signer un formuiaire confirmant que vous avez pris votre
decision en toute libené et que vous avez compris ies expiications fournies par le médecin.

La signature du formuiaire de consentement devenue obiigatoire par l’appiication de ia loi du 20
Décembre 1988, n’affecte aucunement vos droits iégaux.

Precautions

Vous ne devez pas participer a cette étude si. dans les 3O demiers jours, vous avez pris part a une
autre etude.
Si vous étes une femme, vous devrez étre ménopausée. Par aiiieurs, vous ne devez pas participer si
vous avez des antecedents de pniébite ou d’emboiie pulmonaire et si vous avez présenté au cours des
6 mois précédant votre entrée dans i’étude un infarctus du myocarde, un accident vascuiaire cérébrai,

une thrombopénie induite par l’héparine (chute des piaquettes sanguines due a i’héparine), une
hemorragie intrace’rébraie (saignement dans ie cerveau) ou intraoculaire (dans i‘ceii). Si vous souffrez
d’insuffisance cardiaque ou d‘hypertension severe, si vous avez une maiadie du foie ou du rein, si vous
étes atteint(e) d'une tumeur maligne active, d‘un uicere de l'estomac, ou une autre lesion susceptibie

de saigner, si votre taux de piaquettes est trop bas ou si vous avez du sang dans les urines, vous ne

pourrez pas prendre part a cette etude. En outre vous n'étes pas autorisé(e) a panioiper si vous pesez
moins de 45 kg, si vous prenez des traitements agissant sur la coaguiation autres que les produits de
I’etude, ou si vous devez prendre certains traitements pour ies infections dues a des champignons (par
voie locaie ou généraie), teis que |e kétoconazoie, |e fiuconazoie, l‘itraconazoie ou d‘autres puissants
inhibiteurs du cytochrome P4503A4 (par exempie des médicaments contre |e HIV comme ie ritonavir ou
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Hndinavir)’ Votre médecin vérifiera vos traitements pour s’assurer que tout me’dicament non autorisé ne
vous est pas administré.
Si vous étes allergique aux produits de contraste, ou a l'iode. veuiHez aussi en avertir |e médecinV

Qgganisation de l‘étude

Cette étude sera conduite dans cet hépital/clinique par Je médecin suivant :

Docteur-:

Adresse :

TéI. :

Cette étude durera environ 7 mois et se déroulera dans plusieurs pays (étude multicentrique).

patients au total y participeront. ll s’agit d'une étude comparative, randomisée en doubie aveugle et
double placebo, chez des patients qui vont recevoir soit Ie BAY 59-7939 a l’une des 4 doses

journaliéres suivantes : mg, mg, mg et mg soit |e produit commerciaHsé, i‘énoxaparine. Le
nombre de patients traite’s dans tes 5 groupes de traitements sera equivalent.
« Comparative » signifie que l’on compare te BAY 59-7939 a I'énoxaparine : pour savoir quet traitement
agit Ie mieux.
«Randomisée» signifie que l‘attribution du produit qui vous sera administré, se fera selon une
repartition au hasard en 5 groupes et sera flxée a I’avance.
« En double aveugle >> signifie que ni votre me’decin ni vous ne connaitront le traitement que vous
recevrezr Cette technique, couramment uiilisée, permettra de comparer en toute objectivité les résuitats
obtenus. Toutefoist en pas de necessite, il sera bien entendu possible de savoir ce que vous prenez.

Durée de I’étude

La periode minimale de traitement par le medicament a l'étude (durée de votre séjour a t‘hépitaD sera
de 7 jours ; la duree maximale sera de 11 jours.

En plus de cette période, vous serez invité(e) a revenir a i’hépital une fois supplémentaire pour une
visite de suivi (entre 3O et 60 iours apres l’arrét du traitement).

Modalite’s pratiques de I’étude

L'énoxaparine, 40 mg (ou une substance inactive si vous étes dans |e groupe recevant |e BAY 59-
7939) vous sera injecte’e par voie sous cutanée, une fois par iour, en commenoant ie jour precedent
l'intervention. Le jpur de la chirurgie, vous aurez une injection sous cutanée (énoxaparine ou substance
inactive) et vous prendrez 2 comprimés (substance inactive ou BAY 59-7939) en fin de journee,
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Les jours suivants, vous prendrez 2 comprimés |e matin et |e soir et vous aurez une injecuon sous
cutane’e |e soir.

Chaque jour OU vous recevrez le BAY 59-7939 ou l'énoxaparine, |e médecin vous examinera et
recherchera en particuHer d'éventuels signes de thrombose. Les signes vitaux (pression artérieHe et
fréquence cardiaque) seront aussi vérifiés tous les jours.

Des prélévements sanguins seront effectués pour [a réalisation d‘analyses biologiques (hématologie,
bioohimie et facteurs de coagulation) au total é 5 reprises au cours de l’étudet
Chaque prélevement sera d'environ 30-40 ml de sang. D'autre part, é 2 reprises, 4 échantiltons de 10
ml de sang seront prelevés aftn de réaliser des mesures de pharmacocinétique et de

pharmacodynamique (mesures de la quantité de produit a l'étude ayant diffuse dans votre organisme),
édifférents temps apres la prise du traitement.
Six recueiis d'urines seront effectués et trois éiectrocardiogrammes seront réaiisés au cours de i’étudet

Si votre médecin |e juge ne'cessaire, ii pourra vous prescrire un éiectrocardiogramme ainsi qu’un
préiévement sanguin suppiémentaire,

Votre médecin réalisera une phiébographie (radiographie des veines de vos jambes et de votre bassin)
aprés la derniere prise du medicament é l‘étude, ou pius tét en cours d’étude si des symptémes de
thrombose surviennent. A l’heure actueile, c’est ia méthode la pius fiable pour détecter une thrombose
veineuse. Pourcela, un produit de contraste est injecté dans une veine du pied.
Un écho-doppier sera effectué dans les 2 a 4 heures suivant ta phlébographiet Cette technique qui ne
constitue pas actueiiement la méthode de reference pour détecter les thromboses veineuses présente
de nombreux avantages et notamment ne requiert pas i’injection de produits de contraste ni l‘exposition
a des radiations (Rayons X). Le jour de la phiébographie et de l‘écho-doppier, ie médecin vous remettra
un « oarnet patient » dans lequel vous noterez vos rendez—vous de consuitation entre votre sortie de
|‘hopitai/ciinique et ia visite de sutvi.

Risques et Bénéfices prévisibles

Votre médecin vous a propose de participer a cette etude parce qu'ii (ou eiie) pense que ceia peut vous
étre benefique. ll est cependant impossibie de prédire si vous tirerez des benefices personneis du

produit a l'etude, meme si ce traitement est potentieiiement susceptible de diminuer vos risques de
thrombose veineuse apres une intervention chirurgicaie.

L‘avantage de votre participation a l’etude est que vous aliez beneficier d'un suivi medical étroit et
specifique. Par ailleurs vous contribuerez a l'obtention de nouveiies informations dont benencieront
d’autres patients dans I'avenir.

La prise de BAY 59-7939 peut avoir des effets indesirabies simiiaires a ceux de i’enoxaparine. 625

patients ont participe a une precedente etude dans taqueile, differentes doses du BAY 59-7939 contre
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énoxaparine ont été étudiées. L‘action pharmacologique du BAY 59-7939 comme inhibiteur du Facteur

Xa, peut entrainer une modification des paramétres de ia coaguiation (temps de saignement, quick,
lNRi..) ii existe un risque dose-dépendant de saignement pouvant enirainer des hématomes ou de

i’anémie ou d’auires troubies.

Comme ie BAY 59-7939 est un traitement expérimental, ii peut provoquer des effets indésirabies

encore inconnus. Vous devez denc signaler é votre me’decin ou a un membre de i’équipe de i'étude

tout symptéme que vous pourriez presenter, y compris une aggravation de votre état initiai. Si vous

devez voir un autre medecin, veuiilez l’informer que vous participez a cette etude. L'équipe de i‘étude
doit étre aiors égaiement prévenue ie pius rapidement possibie.

ii est égaiement important de signaier a votre me’decin, a tout moment de l'e’tude, tout autre traitement

que vous prévoyez de prendre (y compris vitamines, traitement par les piantes, compléments

diététiques, etc...).

Les effets secondaires décrits avec i’énoxaparine peuvent étre les suivants : saignements de gravité
variable, extériorisés ou non (iis peuvent étre favorise's par une lesion risquant de saigner par une
insuffisance renaie ou par certains medicaments pris pendant la méme période), baisse du nombre de

piaquettes dans |e sang, qui peut dans certains cas étre grave (dans certains cas graves une

thrombose peut survenir, ont égaiement été rapportées des augmentations réversibies du nombre de

piaquettes), rares reactions cutanees severes au point d’injection notamment des nécroses cutanées

qui peuvent étre pre’cédées d’un purpura (apparitions de taches rouges sur la peau), ii est frequent de

voir apparaitre des hématomes ou de sentir des noduies (bouies) sous ia peau au point d'injection, ce

qui peut étre plus ou moins douloureux (ceux-ci disparaitront spontanément et ne doivent pas faire

interrompre |e traitement), allergies locales ou générales, autres etfets : éiévation du taux sanguin de

certaines enzymes du foie, augmentation du potassium dans ie sang, dans de rares cas des lesions

neuroiogiques en rapport avec des hematomes intra-rachidiens de gravité variable ont été rapportées

tors de l‘administration de ce type de medicament au cours de certaines anesthésies.

Les effets inde’sirabies suivants pourraient survenir en rapport avec ia phiébographie: reactions au

produit de contraste, teiles que des reactions de la peau et, dans de rares cas, un choc anaphyiaotique

(ailergie severe) et des troubies rénaux. De plus, les effets suivants peuvent survenir au site d’injection

du produit de contraste : douieur, brUlure, reactions cutanées, inflammation et hematome.

Confidentialité des données

Si vous acceptez de participer a l'etude, votre signature autorise la consultation de votre dossrer

médical par le personnel autorisé de Bayer, ies autorités reglementaires, ie comité diéthique médicale

ou pardes médecins impliqués dans i'etudel

Vous avez ie droit d’acceder a votre dossier via votre medecin. Si vous l’acceptez, votre médecin

ge’néraliste sera intormé de votre participation a cette etude.
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Les données (y compris mon origine efhnique) recueiHies confidentiellement (sans noter votre identité)
au cours de la recherche {eront i'objet d'une analyse Informatique par (Bayer Health Care
Pharma, Bayer AG ou par un prestataire), EHes seront transmises a Bayer Hearth Care
Pharma, aux différentes socrétés du groupe, en France ou a l'étranger (pays membre de l’Europe ou

pas), aux autorités réglementaires, frangaises ou étrangéres (pays membre de I’Europe ou pas).

Tout au long de la recherche, vous disposez d’un droit d‘accés et de rectification aupres de votre
médecin.

Toutefois, pour toute information vous concernant ou dans toute pubiication concernant la recherche,
votre identiié n’apparaitra pasr Le fichier informatique utiiisé pour realiser cette etude a fait l'objet d’une
autorisation de la CNIL en application des articles 40-1 et suivanis de la Loi << lnformatique et Liberté >>.

Prise en Charge/Assurance

Bayer Health Care Pharma le laboraloire promoteur de cette elude, yous tournira le produit a l’e’tude, le
BAY 59—7939, ou l‘énoxaparine sans aucun frais a votre charge. Tous les coats des examens
complementaires realises spécifiquement pour cette etude sont a la charge de Bayer Health Care
Pharma, promoteur de l'étude.

De plus, si vous deviez souffrir d’une deterioration signihcative de votre état de sante’ ou de votre état

general resultant directement de votre participation a cetle etude. votre médecln vous fourniralt
l'assistance médicale nécessaire. Le Laboratolre Bayer, responsable de l’étude a contracté une
assurance vous protegeant spécihquement dans le cadre de cette etude, conformément a la loi
Francalse. (Loi Huriet.Art.L.1 121-7 du Code de la Santé Publique),

Information

Toutes les lnformations que vous pourriez souhalter obtenir ultérieurement concernant cette recherche,
ces médicamenls ou votre participation vous seront communiquées par votre me’decin, De plus, toute
information nouvelle disponible au cours de la recherche et jugee pertinente par votre medecin vous
sera rapportée aussitét.

Arrét de l’étude

Sous cenaines conditions, votre médecin, vous-meme ou Bayer Health Care Pharma, peuvent decider
de mettre fin prématurément a votre participation a l'étude. Les raisons peuvent en etre les sulvantes :
vous ne remplissez pas les criteres necessaires, Bayer Health Care Pharma decide d’arréter

prematurément l‘étude, vous avez lnsuffisamment suivl les instructions de votre medecin, vous souffrez
d'effets secondaires trop genants, le traitement est lneftlcace, vous presentez une maladie (survenant
en cours d‘étude, qui rendrait impossible la poursuite du traitement de l’essai, ou qui affecterait de
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fagon importante son évaluation), vous avez pris un médicament non autorisé en plus du traitement é
I'étude.

En cas d’arrét prématuré pour les raisons ci-dessus ou pour des raisons personneues, il vous sera
demandé de vous pre’senter é une demiére consultation.

Le protocole de l’étude, ycompris |e formulaire de consentement et ce document d’information, a reou
un avis favorable du Comité Consultatif de Protection des Personnes se prétant a des reoherches
biomédicates de l’Hépital Robert Ballanger |e 17/05/04.

Une copie de ce formulaire vous sera remise si vous donnez votre accord pour participer a cette étude.

CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

de M./Mme/Mlle
(Nam en tettres Ma/uscules, Prénom),

adresse:

Le Dr m'a proposé de participer a une recherche organisée

par Bayer Health Care Pharma sur |e BAY 59-7939, inhibiteur oral, direct du facteur Xa dans Ia

prevention de Ia maiadie thromboemboiique veineuse apres pose d’une prothese totaie de hanche.
ii m'a precise que je suis libre d'accepter ou de refuser, Cela ne modifiera pas les relations avec mon
medecin.

J'ai recu et j'ai bien compris les informations résumées ci-dessus. J'ai eu Ia possibiiite’ de poser touies
les questions nécessaires a mon information. Je pourrai,

‘a
tout moment, demander toute information

compiémentaire a mon me’decin.

J‘ACCEPTE LIBREMENT DE PARTICIPER A CETTE ETUDE DANS LES CONDITIONS PRECISEES
CI-DESSUS.

Mon consentement ne décharge pas Ies organisateurs de Ia recherche de leurs responsabiiités. Je
conserve tous mes droits garantis par Ia Ioi.

Si je Ie desire, je serai libre a tout moment d'arréter ma participation. J'en informerai alors mon
médecin. II me proposera, si je Ie souhaite, un autre traitement.
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Les données détenues par mon médecin pourront étre consuhées pendant l'année qui suit ma

participation a cette recherche afin de documenter au mieux l‘efficacité a iong terme des traitements a
iessai

L'ensembie des données qui me concernent resteront strictement confidentieiies.

Je n’autorise une consuiiation directe de mon dossier médicai et des données de l'étude que par:
- des personnes qui coliaborent a la recherche, désignées par Bayer Health Care Pharma ;
- et, éventueiiement, un repre’sentant des Auiorités de Santé frangaises ou étrangéres.

J'accepte que les données enregistre'es a l‘occasi0n de cette étude, (y compris mes origines

ethniques), puissent faire l’objet d’un traitement informatisé par Bayer Heaith Care Pharma ou pour son

compte.

J'ai bien note que les droits d'accés et de rectification prévus par la loi "informatique et iiberte’s“ (article
40), s'exercent a tout moment au cours de la recherche auprés de mon me’decin.

J'ai été informe qu’une assurance a été souscrite par |e Laboratoire Bayer Heaith Care Pharma

permettant de couvrir les dommages liés a ia recherche conformément
‘a

la loi Huriet (Art.L.1121-7 du

Code de ia Santé Pubiique).

Je suis informé que cette étude sera conduite conformément a la legislation Francaise et qu’eile a recu

un avis favorabie de la part du Comite’ Consultatif de Protection des Personnes se prétant a Ia
Recherche Biomédicaie de l‘Hopital Robert Balianger [e 17/05/04.

Je confirme avoir recu une copie de ce document signé et daté,

Fait en 2 exempiaires, a

Patient : Nom :

Date' / / Signature
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I'amendemem 3 Version 1.1 du 04/05/0d at l’amendemeM 4 veision 1 .0 du 10/05/D4 et le Cure PUIC version n°2.3 du 10/05/04

P. 8/9

ORIGINAL : é conservev dans [e dossier patient de I'investigateur

COPIE : a lemenre au patient





Témoin .' (Si 1e patienf ne peur pas lire Ie I‘exte d’mforma1ion ou ne peux signer/w méme Ie consentement) i

\

Je soussigné, M {Norm Pre’nom),

atteste étre indépendant du promoteur et de /'investigateur et cert/fie que
M a bien compris les informafions donne’es a bien signifie’ son

; consentement pour pan‘iciper a' cette étude.

Date: / / Signature;

Raison de l’impossibi/ité de signature par ie patient :

Médecin : Date: / / Signature :

BAYER HEALTH CARE PHARMA, France/AFFAIRES MEDICALESt’RBID/Emde BAY 5977939/10944i|nformaliun e! Conscntement, version n°6 du 13/05/04

En accord avec [e prarocoie veysion N01 .3 du (Jane/03. Ia brachuye investigamm version ~°7.1 du 19/1 1/03, I’amendemem w varsiun 1.3 du 25/03/04,

I'amendemen: 3 vevsion 1.1 du 04/05/04 21 I'amendemem 4 version 1.0 du 10/05/04 a: 1e Cave pmc version n°2.3 au 10/05/04

P. 9/9

ORIGINAL : a cansewev (Ians Ie dossier padam de I'Investigateur

copIE : a rememe au pmlem






