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Please find attached the review board statements regarding
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Comité de Protection des Personnes SUD-EST IV
Centre Léon Bérard - 28 rue Laennec - 69373 LYON CEDEX 08 '

Président : Dr. Daniel ESPINQUSE - Vice-président : Me Claire PICHON
Trésorier : Dr. David PEROL

Hespices Clvils de Lyon Monsieur Hugues DESANLIS

) Direction Générale : Délégation a la
[ Recherche Clinique et & ’Innovation
118 BEC. 20 ‘TZ/ 162 avenue Lacassagne

T 69424 LYON CEDEX 03

Déléguricon & i Recherche
Clinique et & {'Lancovatien

Lyon, le 11 décembre 2008

N° CPP : 08/099
Réf. de la délibération : A 08-234
N° EudraCT : 2006-000668-18

Le Comité a été saisi le 1* décembre 2008 par les Hospices Civils de Lyon d'une demande d'avis sur un
projet de recherche, intitulé :

"A randomized phase IT study of Clofarabine/intermediate-dose Cytarabine (CLARA) versus high-dose
Cytarabine (HDAC) as consolidation in younger patients with newly-diagnosed acute myeloid leukemia
(AML)" — Protocole ALFA-0702 (CLARA), n°® HCL/P 2006.456/50, version 1.0 du 21 novembre 2008 ;
"Etude randomisée de phase II testant Passociation Clofarabine/Cytarabine a doses intermddiaires
contparativement a la Cytarabine a fortes doses en traitement de consolidation chez Padulte jeune porteur
d’une leucémie aigué myéloide nouvellement diagnostiguée” - Résumé frangais, version 1.0 du 21
novembre 2008 ; ) : 7 o

Documents d'information et de conséntement, version 1.0 du 21 novembre 2008 ;

Brochure pour Pinvestigateur, édition 7 du 23 juin 2008 + RCP Cerubidine + Vidal Aracytine + RCP
Neupogen + RCP Methotrexate Bellen + RCP Evoltra ;

Liste des investigateurs, du 16 octebre 2008 ;

L’investigateur coordonnateur est le Dr. Xavier THOMAS, Service d’hématologie, Hbpital Edouard Herriot

a Lyon (69).

Le Comité a examiné les informations relatives a ce projet au cours de sa séance du 9 décembre 2008.

Ont participé a la délibération :

= Personnes qualifiées "Recherche Biomédicale” : Mme M, MONTANGE (titulaire), Dr. D. PEROL
(titulaire, qualifié en matiére de biostatistique), Mme B. PIGNATELLI (titulaire), Dr. M. LE GAL
{suppiéante).

Pharmacien : Mr. LF. LATOUR (suppléant),

Infirmier : Mr. G. DUYCK (titulaire).

Personne qualifiée "Ethique" : Mme F. TOURAINE-MQOULIN (suppléante).

Personnes qualifiées "Juridique” : Mme C. DIVER (suppléante).

Représentants d’associations de malades et d’usagers de la santé : Mme M. ETIENNE (titulaire).

Le Comité a adopté Ja délibération suivante :

AVIS FAVORABLE

L’incidence de la leucémie aigue myéloide est de 3,4 cas pour 100 000. En France, le nombre de patients
adultes porteurs d’AML chaque année est de 2000 dont 800 participent & des essais cliniques et malgré les

progrés du diagnostic et des thérapies, la survie & 5 ans est seulement de 40%.
A
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L’essai proposé est une étude de phase II, randomisée, multicentrique dont |’objectif principal est d’évaluer
la survie sans progression 4 2 ans de [’association Clofarabine/Ara-C en traitement de consolidation,
comparativement & des doses élevées d’Ara-C.

L’étude se déroulera pendant deux ans et un suivi tous les six mois se poursuivra pendant trois ans. Les
critéres d’évaluation sont pertinents et détaillés. Toutes les étapes de contrle avec les différentes analyses
cliniques et biologiques réalisées ainsi que le rapport des évenements indésirables sont bien déerits, On note
la création d’un comité de surveillance indépendant.

Remarques :
1- Le titre de la recherche du document additionnel mentionne Aracytine et non Cytarabine (contrairement

au titre figurant sur 1’accusé de réception) et Pabréviation utilisée pour 1'aracytine est Ara-C. Une
homogénéisation de 1’appellation pour les différents documents doit étre faite. Par exemple les documents
d’information et de consentement portent dans le titre Cytarabine alors que le document intitulé "Résumé du
protocole CLARA" indique Aracytine et dans le texte correspondant, les deux appellations sont utilisées.
Dans le document intitulé "The CLARA Study", le terme Cytarabine est utilisé, 1'abréviation Ara-C
désignant la cytarabine mentionnée en premier page 17/81 n’est pas définie dans la liste des abréviations,

2- Le dernier paragraphe du résumé concerne, pour la premiére partie 1’objectif principal (voir suggestion ci-
dessous) et pour la derniére la méthodologie. '

3- Objectif principal -
Sa formulation dans le résumé pourrait €tre améliorée car une partie concemne plutdt un rappel
bibliographique imtile et la méthodologie.

Suggestion : Les objectifs principaux de I’étude sont D'efficacité et la toxicité de [’association
clofarabine/Ara-C a dose intermédiaire (CLARA) comparée & {'aracytine & forte dose (HDXAR) en phase de
consolidation, chez des patients 8gés de 18 4 60 ans, porteurs d’ AML nouvellement diagnotiquée, & risque

intermédiaite ou défavorable.

4- Méthode . .
Page 20/81 du protocole, la’ deuxidéme référence Jeha doit élre datée de 2004 et non 2003 d’aprés la liste

bibliographique ; plusieurs références se rapportent senlement & des résumés alors que les travaux ont
probablement fait I’objet de publications complétes un peu plus tard.

Page 25/81 du protocole, point 1.5, deuxiéme paragraphe la ponctuation/formulation de la partie
commengant par "Because ...." doit &tre revue,

5- Information et consentement éciaire

La derniére partie du premier paragraphe de I"introduction ("Ceite maladie ....Ie plus souvent fatale...”)
est rude et surtout inutile.

Troisiéme paragraphe de I'intreduction : il est peut &tre suffisant de préciser que des complications
hémorragiques graves peuvent survenir sans ajouter les termes de "parfois fatales”.

Quatriéme paragraphe de Dinfroduction : il faudrait préciser le pourquoi de 1'étude de 1’association
clofarabine/Ara-C par rapport au traitement avec Ara-C seule a cette ¢tape de Pinformation.

Dans le déroulement de I’étude, la désignation de la premiére, deuxiéme et troisiéme partie serait plus
explicite en utilisant les désignations induction, consolidation et suivi/surveillance respectivement.

Dans la premiére partie (induction), cette étape devrait étre indiquée comme le traitement de référence
pour AML utilisant la chimiothérapie classique.

Paragraphe relatif aux bénéfices potentiels associés a ’étude : Les références bibliographigues n’ont pas 4
étre indiquées ; Outre Uefficacité des consolidations, et la diminution du risque de rechute, I'espoir d’une
diminution des effets secondaires indésirables devrait étre mentionné.

Nouvelles informations, participation volontaire et retrait de 1’étude : la derniére phrase du troisieme
paragraphe est trés séche et devrait mentionnée la prise en charge avec un traitement de référence,

Arrét de I’étude : le dernier motif ¢ité n’a pas de sens.

Dr. David PEROL,
Président de séance

\7 [ v
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Fax émis par : B155873642 AFSSAPS U.E.C. 86-B65-B8 18:59 Pg: 1-1
. AUTORISATION DE MODIFICATION (8) SUBSTANTIELLE (S)
afssa ps D’ESSAI(S) CLINIQUE(S) DE MEDICAMENT A USAGE HUMAIN (AMS)

A Iy €118 yoew g ot
e e oo o vaors Nombre de pages : 1
(Inctuant lm page de gards)

Envol par Télécople  Dats: g jym 2005

ﬂélonﬂﬂanh de la (des) modification(s) et du (des) essai{s) concerné(s
Promoteur AP-HP Déiggation 2 Ia Recherche Clinique (DIRC Il de France)

Réf. Esasl{s Réf. Modificetion(s)
[N Eud Réf. Afssape A __R#l. Promotewr 1 au formulale 38 demande dAMS)
2006-005163-26 | AB1212-21 | M81212-2101 | P060E04 / 27 11-01-2008

ExpédIiteur Destinataire (MMr : nom / soclété !tél,) '

AFSSAPS / DEMEB / Départemant de Pévaluation des: -

essals clinlques at das médicaments 4 statut particulier Anne-Marle SEVEN

Unité esssle clinigues médicaments et hors prodults de santé QP :1Ha F;:g%':g?mﬂ & la Recherche Clinique (DIRC
)

Doasiar suivi par ! Sandra TOURATIER / Emilie RODENBURGER 0144841770

Té :33(0) 18587 3641/ Fax:33(0) 1565873842 Fax JO"““"TGS

VU le code de la santé publique et notammaent I'article L. 1123-8 et vu la ou les autorisations d'essals cliniques
dblivrées par 'Agence frangalse de sécurltd sanitaire dea praduits da santé {Afesaps) pour le ou les assais cfifiques -
cl-dessus référancés ;

Vu [e dossier da demanda d'autorisation de modification(s) substantielle(s) adreses & 'Afssaps !

L'autorisation mentionnés & l'article L. 1123-9 du oode de la santé publique est twmlio pour fa ('ho)
mrlclﬂon(t) substantiolle(s) identifife cldeasus, pour ies aspects relevant de la compétence de
aps

Mhm ddiaomion;
[ uw-m %
< o oy procung

W\

el

Pour touta damanda ¢'Informatlons complémantalres concement catte putorization, je vous recommandes de sollioiter un rendez-
vous téléphonique en adrassant & cet effet un courriel yniguemnent sur la bolte contact.sulvi-ec@atesaps.sante.fr .
Je vous demande de vailier & reponier dang Fobjet du messege unlquamant les mantions suivantes : AMS / m-lm-zm

Par ailleurs, afin d'optimiser la gestion d'sutres dossiers de rnodlﬂcuﬁom aubstantielles (MS) que vous pourriez éire lmné(e) A
déposer pour F'(las) essal(s) cité(s) en objat, e vous recommands de les trangmatira par courrie! adresss yniguement sur la-beita
ams@afssaps.sante.fr. Ja vous précise qu'll vous est pasalbie d'utiiiser A cet effet ls sysidne de mesasgare slactronique
séourisée Eudralink. Lors de 'anvoel de cas dosslers, Je vous demanda de veiller & reporter dans I'ebjet du massage ies mantions
suivantes

- pourJes MS transmises & I'Afgaaps pour information : MBI/ A81212-21;

= pour les M8 soumises pour eutorisation ou pour les dosslers mbdes (comportant das modificetions soumigea pour

autorisation 8t d'autrea pour Information) : MSA / M121 2-21.

8l toutes iee d “ﬂ.“
YO e Cilniquse médicamente s} hors mu# h T SS (0) 188 ST aear, e TUnI sense

Confideiitialite Confldentieliy

Catts transmiasion ot & |'idiection exchative du(des) destinateires ci-deaviy mentionné(s) s This irearmiseion s intended to the addreisse(s) bisted sbove coly aed may cootain
pex conténir ded informalions priviligites e/ou confidmatislles, 5i vous m'Mtss pas 3 preferental orfand confidential faformation, I you ars Bot the Futended resipiet,
destinacairy voulu ou bW personoe manduide pour |ul rematirs oatis trunemision, vous avex  you ere bereby notifisd that you have tectived the docutnani by srisisls and iny
regn ca document par srew of towes wiliastion, révilation, cople ou communicetion de soa  wee, dlsclosmre, copying o¢ commnnisation of the codtent of this treormission
contacu spt interdite. Bi vous dves raga oetts trimsmistion pat trreer, veudler noud en informer  probfbited If you Bave recelved this treesdiewics by misteks, please sall me
pir téléphone immédinternent ot nous retovrass 1p massage oripin! par cowrier, Maral, ismediazely and return the ceiginal message by mafl Thank you,

143/147, bd Anatole Francs - F-B3285 Seint-Denls oedex - t4), +33 (0)1 55 87 30 00 - www.siseapa.sante.ir Pageq{sur1
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COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES

SUD MEDITERRANEE III
Président: J. PELISSIER. Vice-Président: T. LAVABRE-BERTRAND

[Référence CPP & rappeler: [2007.01.05ter 7 "3 71| [Nimes, le: [7juillet2008 . = |
[ Lors de sa séance du: J2uillet2008 -~ " |Présidée par Mme ou M: [EPEEISSIER Ei T
En présence des membres snivants: Mmes et MM | Membres titulaires Membres suppléants
I Personnes qualifiées en recherche EX J-Y.LEFRANT X171 RIPART
Collége | biomédicale | X.| A.SOTTO - |J-C. GRIS
X'\ . PELISSIER ‘X | AM. GUEDJ
Compétents en biostatistique/épidémiologig:X"| P. FABBRO-PERAY .| C. DEFEZ
Médecins généralistes .4 J. FOURCADE go N
Pharmaciens hospitaliers "X | A. MOURGUES .| C. COURREGE
Infirmiers ' Xi| G. BAVILLE | H. HENRY
Compétents en questions éthiques X | T. LAVABRE-BERTRAND | §l P. MARES
2% Collége | Psychologues_ "X | A. MAIZIERE-PROUST | X{C. AYELA
Travailleurs sociaux 718, LARRIEU 3
Compétents en matiére juridique | A-R. FLORENCHIE T N
“1 G, LAICK S N
Représentants d'associations agrééesde  [*X | A-M. JOUBERT - X | C. DUCLUZEAU
malades et usagers du systéme de santé X | P. BALMELLE 5
Personnes |Pédiatre AN
cooptées | Spécialiste pour défaut de consenterment  F5 | N

A

| Les membres suivants s'étant retirés: Mmes et MM: i 0 S g

Le comité de protection des personnes Sud r 3| Recherche biomédicale

Méditerranée 1l a examin¢ les informations relatives & "I Recherche en soins courants

un projet référence localement sous le puméro ci- - . Utilisation d'éléments et produits du corps humain
dessus, et identifié par le numéro ci-dessous, relatif a: T{L‘oﬂecnon d'échantillons bnologlques

MNntitulé du o
projet:

ﬁnvest:gategpmcnpal ou coordonnateur:

| Lieu de recherche (si soumis 2 autorisation):

Autitre d'une |52 1 Projet initial Dans le [ ] Premiére soumission
demande d'avis 1551 Modification B cadre de: j3 | Nouvelle soumission d'un projet modifié en
concernant: 5] substantielle N° [T " | réponse aux observations du comité
Date de réception du projet visé RS it JO0R i TR
X 1 Le comité, ayant examiné ou réexaminé le projet soumis, exprime en séance :X.:| Favorable ]
.| plénidre l'avis ci-contre: - 1 Défavorable ]
‘ Le projet ayant fait l'objet de réserves mineures lors de la délibération initiale, et L4l Différé
= 1 celles-ci ayant été prises en compte, le comité exprime ce jour l'avis ci-contre:
| Date de prise d'effet du présent avis: 2 fuillet 2008 R

| [Le président: & ] Le vice-président: £ 1 Le président de séance:

Adresser la correspondance & : CPP SUD-MEDITERRANEE IIl, FACULTE DE MEDECINE, Av Kennedy, CS 83021 30908 Nimes cedex 2
Secrétariat : Mme CARADEC f Mme VUJIC Téléphone/Fax : 04 66 02 81 55
e-mail : ¢pp.sudmediterranee3@gmail.eom Page | sur2




COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES

SUD MEDITERRANEE I1I
Président: J. PELISSIER. Vice-Président: T. LAVABRE-BERTRAND

Le présent avis | X { Protocole Version n°: " |Endate du: _ [¥¥janvier 2008
concerne "X | Résumé en frangais Version n° |Endatedu: |11 jsnvier 2008 -
spécifiquement |X.-| Formulaire d'information | Version n®: Endate du: | 13 janvier 2008 *
les documents X | Formulaire de consentement | Version n®: En date du: 11 janvier 2008
[ suivanis: "X - | Formulaire de demande Version n° : ‘|Endatedu: [Bawil 2008
X | Consentement pour une Versionn® : | |Endate du: |41 janvier 2008
- étude génétique : R
REMARQUES

(1) Le comité prend en considération pour sa décision lcs conditions de validité de la recherche au regard de la protection des
personnes, notamment l'information des participants avant et pendant la durée de la recherche y compris I'adéquation,
'exhaustivité et l'intelligibilité des informations écrites, les modalités de recueil de leur consentement, les indemnités
éventuellement dues, la pertinence générale du projet et I’adéquation entre les objectifs poursuivis et les moyens mis en ceuvre,
ainsi que la qualification du ou des investigateurs.

(2) Quel que seit "avis du Comité, il ne dégage pas le promoteur de sa responsabilité.

(3) Conformément & la réglementation, tout avis est transmis 4 l'autorité compétente et, en cas d'avis défavorable, aux autres
comités.

{4) En cas d'avis différé, le promotcur est invité & transmettre au comité dans les meilleurs délais les informations

complémentaires demandées et/ou le projet modifié répondant aux réserves exprimées. Il peut demander, ainsi que l'investigateur
principal, & étre entendu par le comité,

(5) En eas d'avis différé, faute de réponse du promoteur dans un délai de trois mois, le comité sera conduit 4 formuler un avis
défavorable. Il en sera de méme si, 2 l'issue de la nouvelle délibération concernant le projet, il est estimé que les modifications
proposées ne répondent pas de fagon satisfaisante aux observations du comité.

MOTIVATION DE I'AVIS DU COMITE

Adresser la comrespondance 4 : CPP SUD-MEDITERRANEE lII, FACULTE DE MEDECINE, Av Kennedy, CS 83021 30908 Nimes cedex 2
Secrétariat : Mme CARADEC / Mme VUJIC Téléphone/Fax : 04 66 02 81 55

e-mail : cpp.sudmediterranee3@gmajl.com Page 2 sur?2



CPP lle de France Xl
Comité de Protection des Personnes

Saint-Germain-en-Laye, le 18 janvier 2010

Madame le Professeur CASTAIGNE
Centre Hospitalier de Versailies

177, rue de Versailles

78157 LE CHESNAY Cedex

Etude de phase 3 randomisée multicentrique étudiant Peffet de Vaddition de TVanticorps
monoclonal Genmtuzumab Ozogamicin {Mylotarg) utiilsé en doses fractionnées au traltement
d’induction et de consclidation par Daunorubicine et Aracytine chez les patlents attelnts de
Leucémie Aigu MyélaoTde (LAM) et dgés de 50 4 70 ans.

Titre de Fassai;

[ Promoteur: | CH de Versallies

[ Coordonnatewr : | Professeur CASTAIGNE

[N°EudraCT: | 2007-002933-36

" Réf, Promoteur I ALEA-D701 (Mylofrance 3}

[ Réf. Afssaps: . |/

["Ref. CPP oT054 T
rﬁ?ra;iﬂéﬂaéiafdaﬂoﬁ ‘de modification substantielien° 3 | Version courrer du & janvier 2010

i modi 2

Le CPP lie de France X| a examiné dans sa séance du 14 JANVIER 2010, la modification
substantielle n® 3 modifiée au projet de recherche référencé ci-dessus.

Ont participe & |a délibération :

| - PREMIER COLLEGE

Frangois BEAUFILS Médecine Interne
Sophie BREYNAERT Infirmiére
Frangols COUDORE Pharmaco/Biologie
Sabine de LAPORTE Chercheur
Pierre de TRUCHIS Maladies Infectieuses
Annie DURAND Pharmacien hospitalier
Agnés GUIBERT-HOUDIARD Pharmacien hospitalier
Valérie LUCAS-JOLY Medecin généraliste
Kolla MILOJEVIC Biostatisticien
Nicolas SAURON Infirmier

Il - DEUXIEME GOLLEGE
Jacques ALAZARD Représentant UNAFAM
Georges AUDRAIN Représentant UFC que choisir
Michele CATZ Psychologue
Max DANA Représentant Ligue contre le cancer
Thierry de ROCHEGONDE Psychologue
Odile LACHAUD Représentant UOAF 78
Olivier LANTRES Avocat
Christine STOUFFLET Philosophe
Anna ZIELINSKA Philosophe

J'ai 'honneur de vous informer que le comité a donné pour cette modification substantielle
UN AVIS FAVORABLE

Cefte modification substantielle consiste & :

» Modifier la partie de texie « risques potentiels et désagréments » de la note d'infermation des
prochains patients qui participeront au protocole {(annexe 12 du proiocole} suite & notre
demande du 14 décembre 2009. Version 5 modifiée du 31/12/09.

» Modifier le texte de la note d'information pour les patients déja inclus (annexe 13 du protocole).
Version 5 modifiée du 31/12/08.

» Modifier les conditions de réalisation des cures de traitement selon la thrombopénie en suivant
les recommandations du DSMB réuni le 14/12/2008. Version & modifiée du 31/12/09.

» Maoadifier le texte de la demande de notification des thrombopénies persistantes de grade 3 ou 4
sous forme de declaration d’événement indésirable grave. Varsion 5 modifiée du 31/12/09.

Pavillon Jacques Courtois — 25" étage, 20, rue Armagis 78105 Sainl Germain en Laye Cedex
Tél: 01.39.27.42.58 - Fax : 01.38.27.49.01 - E mail : cppidft1@chi-poissy-st-gemmain.fr
Bureau : Thierry de ROCHEGONDE, président - Annie DURAND, Vice-présidenle —
Valérie LUCAS-JOUY, Trésori¢re — Jaan-Frangois LAIGNEAU, Secrétaire,




CPP lle de France Xl
Comité de Protection des Personnes

| Demande dévaluation de modification substantietie n° 3 { Version courrier du & janvier 2010
i modifiée ‘

* Modifier le tableau récapitulatif des {fraitements en page 11 du protocole des conditions
biologiques de réalisation des cures de traitement, selon les conditions déja mentionnées dans
le paragraphe « 6 — traitements ». Version § modifise du 31/12/09.

Le Président de la Séance,
Thietry de ROCHEGONDE

T

Pavillon Jacques Caurlais — 2% élage, 20, rue Armagis 78105 Saint Germain en Laye Cedex
Tél: 01.39.27.42.58 - Fax ; 01.39.27 49,01 - E.mail : gppidfl]1@chi-paissy-st-gemanain.fr
Bureau : Thierry de ROCHEGONDE, présideni - Annie DURAND, Vice-présidente —
Valérie LUCAS-JOUY. Trésaridre — Jean-Frangois LAIGNEAL, Secrétaire.




