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1�������� ��� ���������3� �&� ��� ��� �� �&���.���� ��&� �����#��� ��� ��:� �������8� 2� ����������

&����.�;����.���������&�(����**������ 

�	#)�#.� �����������������������

���

���+����������������������+�	�

��� !"�����#�$
�

	.$)�$	(��

$)1"�0$2(0#.��

%&�'�(���%)�)*'+,*-!%�

%��&�.����������������

�/01�2��+����3��������+�	�	44��-!"�����#�

�(���5�$6�
4�7��	��
��/�#5�$6�
4�7��	4��7�

1.���5���(��8�����+��&��9�(�+����8�&�

	.#0#�#��1".�$#)� <6��������
6=$�=
$

�

3-�0$ $�(0$#)&�

�#)0"40�

��:� ����� &�&��3����3���������(�&�����&���������&����������>��(�����.�����&�������������=	$$$8� *�� ���

&�������������������3&��.�����(�������������3��������&����������&�.��3��&.���(�.���������3��>�����(��

�����&���������������(�������������(���������(�����������������(��.���&������(�������������������8�

����?1�������@�������	�������������2�A��?2��������&�����&���B��B�������@��������&��&������3�����&�

����������
C���������������:8�:(����������3��(�����&���������(��������������(>�������(��:&�����&.����

�&�>�(������&�3����?:,/3���@���.������������(�����������8�

:(��&������;���.�������������������:��&��������������3��&.������������������&���&����&�8���������.���

3���.����?��������������@��&���&����&��&���������.����&.�������?2<0�@8�:������������������2<0����&��

>������3��>�������������������������>��(����(����.����.���8�1����#����&����������������&����&��3����

.�������&�����������������&�����.������&������������&��&���&&��������$C���������������������������>��(�

�(&�������������&�����.������
+�$C8�:(����������������������&���������������������8�

�������&������������&����.���.���&����&�������$+�$C�������������3����&��&�����&���&����&���?���&��
�

�&���>��B�@����
+�C�����������8�:(���3���������&����������������&���.����(�������&�������>����&�(�

��&� �&���.����� >(��(� >����� �&������ ��.����(� ������ �&��� ����8� 2���&����� ��� (������(���������

.��(����.���.�������������:������+������������&���.��������&������3����&��&�.�������&���8��

�&������� �������� �(�>��� �(��� ����+<1,/� �&���.���� ?3�����;�.�3@� ��.������&��� ���&���������� >���

������������������#��������&�.���������&�����������3�������3��� �������� �����&&������ ��.������������&��

��&.������(������������������(����.�����&������&������&�����������.�&B������(�&�;�����8��

:�&������B��������(�3���&���&������+�����������.���������>(��(��&��������3����&����������������(�&���&��

���&��.�� �(�� ������������� ��������&��� >��(� 3�����;�.�38� :(�� ��&������ B������ ��(�3���&� ���������3�

��&����� �&�>�(� �����&� &�����&�� ��������� ��� ������������8�0���� �.�&������� ��� ��(�3���� �(�� �������+

��&����� �&�>�(� �����&� &�����&� ?�%,/-@�� ��3&�3����� �&�>�(� �����&� &�����&� ?/,/-@� ���� �������&�

�����(������ �&�>�(� �����&� &�����&� ?<1,/-@8� :(�&���&��� >�� (���(���;�� �(��� ���������3�� ����� 3��

����&������(�3����������(��<1,/�&�����&������(���������>���&�����������������#��������:�������8�

"��������3��(���3������������������:�������������>�����(���������������*����&�����������.���&��/�3&�����

?�3���(��������&��&�����
$�4��A�����������@8�����1����#���'��&��'���&�����&�.������������&�������&�.�

��.���&�������&������8�������.�������������$8�8�

��;����3�� ����(�&� ��&������ B������ ��(�3���&�� (��� 3���� ������� ��� �� ����� ��� �$� .�=���� ��� ��:� 3��

/���(���������8������(�>���&�.������&�����������&���.���������:�&�������3��������?"�:$

$6�4�@8�

:(���� &������� �����&����� ��� ��� �������� �� ��������� ������ ��� ��������� ��������� ��� ���������3� ��&� �(��

�&���.������������#��� �����:��������8�0�&����&�����������3� ����� �����3�������������3���������� ����

��.�����&������&�����?�&��@����������������&������?�������������>��(����������3�����3��.����������.����

�������@8�

#53"�0$1"���

+ 	�
���6���7���
����

:(��&�.�&���3D������������������������������������(����������(���&���.�����&�������������#�����&������

������������3��&���.�����&����?�$$�.�=������&��
�>��B�@���&��������3�������:���������>��(�

.���&�����������&�������#��8�
�

8���������6���7���
����

�8�:��������������������3�������������:��������8�


8�:��������������������������������3��&���.������������#���?��&��������&����������������&���@8�
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�8�:��������������������������������3��&���.���������(�&�����������&���&��5�E��������������5�'/�	����.3�&�

���&���3�����������&�����������������.3�&�����&������������8�

68�:��������������������������������3��&���.�������3�����������&���&��5�(�.����3���������&&�����������8�

*"0�#9#�#2/&9$(

2.(*�# �0�"��0-9/�

0���������&��&����.�;�����&��������3��?&������5�@���������&&����������������3���3������������8�

�

�

")9	#$)0���

+ 	�
���6������
����

�&��&���������&��������� &��&�������&���������� �(��������� �&���.���8�2�&������� ����������������

&����������������������$C���������#���.���(���.������&��������&�����(�������7�>��B������&���.�������

��.�&�������(��7�>��B��3���&���&���.���8�:(����&���&����>����3���������������(��3��������.�����&����

��������#����&��������������3���(����������?����������������(��������������������������@8��

+ ��������6������
�����

�8 2�������&������������������&������&�����������3��&������&�����(��������>����3�����������8��


8 1����#���>����3������������(&���(�

− �&��&����������������&��&�������&�����������(��������������>+�8�2�&������������������3��

��&��������������� �������$C���������#���.���(���.������&��������&�����(�� �����7�>��B�����

�����>+�������.�&�������(��7�>��B��3���&���&���.���8�2�����.����3�������#����&�����������

���3����������?����������������(��������&�����������������@8���

− "���3������ .���(��� .���� ��&������ ?����������� ��&��3��@� >���� 3�� ��.����� ��&���� �(�� 7�

>��B��3���&���&���.�������&�����(�������7�>��B������(���&���.�����&����������&�����(�������

7�>��B������(�������>+���&���8�%����&�������&�.�3��������>����3����������8�2�����.����3��

�����#����&��������������3����������?����������������(��������&�����������������@8�

− "���3������.���(���.������&������?�������������&��3��@�>����3����.������������&��(��������

�&����������6�>��B���&����8�2�����.����3�������#����&������.������3����������?����������

������(��������&�����������������@8�

− "���3������ �&�������� ?�������&��� ��� ����������� ��&��3��@� >���� 3�� ��.����� ��&���� �(�� 7�

>��B��3���&���&���.�������&�����(�������7�>��B������(���&���.�����&����������&�����(�������

7�>��B������(�������>+�8�%����&�������&�.�3��������>����3����������8�2�����.����3�������#���

�&��������������3����������?����������������(��������&���.������������@8�

− 1����#������&��F�1''�?�������������&��3��@�>����3��������������&�.������������&��������� ���3��

��������������������������������(����������(���&���.�����&������������(����������(�������>+�8��

�8 !�(�&�����������&���&���5��

− E���������������F��'/�	����&��3�������������������&������������3������������������������������

?3�������@������(����������(���&���.����������������(�������>���>����3������������8��

− "�.3�&����&���3�����������&�����������?����&������&��3��@����������������&�7�>��B��3���&��

�&���.�������&�����(�������7�>��B������(���&���.�����&����������&�����(�������7�>��B�����

�(�������>+���&���8�

− "�.3�&�����&�������������?����&������&��3��@����������������&�7�>��B��3���&���&���.�������&����

�(�������7�>��B������(���&���.�����&����������&�����(�������7�>��B������(�������>+���&���8�

68 ������������&���&��5�

− ��.����3���������?�������������&��3��@�>����3��.����&���������������������(����������(��

�&���.������������������(��������������>+�������8�
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− /�&&�����������?�������������&��3��@�>����3��.����&���������������������������(����������(��

�&���.������������������(��������������>+�������8�

0(.2"0�	#	-�(0$#)�

:(���������>�������������������������������&�����&�.�.���&�����������&�������#���&������������:��>(��(�

&������3�����&�����&������&������������������������������������������������8�:(����&�.���&��������������

>��(����1����#���'���&����'��&�8�*��(���3��������3���(����(�����������>��(������#����&�.�.���&�������

����&����(������������������&��1''G�6��(��������&����������������8�

$)��-�$#)��.$0".$(�

− 2���G��7����&������

− ���������>(��(�����������(��&��&�������&.����������������������

− ������������������������������������&������(�.���&���.���&�

− ���������.�����&�����&�����������������&.�����:����=�&�>��(�.�������&�3������������&.������

− ��������>��(����1����#���'���&����'��&��?1''@�G�6��

)#)8$)��-�$#)�

�.$0".$(�

− �&�������>�.����&�>�.�������(����3��&������������������������>������������.��(�������

3�&�(�����&���?����3�&&��&���������(��(����������������+3�&&��&@���&������������.���(�&��&����

�&�������=�&���..���������������������������.���(������&��(����������&���.���8�

− H�.���>(���&��3&�������������

− ��������>(���&��&�������������������&��(����&.������(����>�?/&���(���3���������(�����@�

− ��&�����������������(�&�����&��������������������&����>(��(�.�������&��&��>��(��(��&������

�&����?D���.��������(�������������&@�

− ��������������������������������������

− 2':��2�:�G������������&���.��������&.���?)�"@����=�&�����&�3���G������������&���.������

��&.���?)�"@�

− '���&��&������.��&.����?�&��������&�����I�$�.�=.��@�����.�����3���(�����B�&���+,�����

���������

− �&�������������+�&��������.���&���&��&���������.����&.��������������3���������&���.����

����:������>��(��������&�8�

− ���������>��(�(��.��������&�(��.���&���>��(����
�>��B��&��&��������������

− ���������>��(������������&�+�����������?,*@�3���������&�,*�����&��>��(����
�.���(��&��&����

����������

− �&������������&�3&����&��&���������.����&.���������0-*������>��(��������&��&��&����������8�

− ���������>(��&����&������+������(�&�����������������������?�8�8�����.���A�������������&�

(��&������3����&��@��&�(��(�������������������(�&����������������&�����������������>��(�

&���&�#�3������#�3���������#�3���

− ���������>��(��+�����&������?�+�@���3��&����=������&�=��(�3���&��?�8�85�B�������;�����

�&��(&�.�������������&�����&���.��������&3�.�;������(�������������'�8�J�(�K��H�&�@8�

− ���������>��(�B��>����&���&���&��&�����������&�>��(���&������(����&�����.����&���������&������

?>��(��������&@�

− A��>����(�&�����&����������������(&�.3������&��(&�.3������������?������������&�B������

�&�����������(�.��������B���#����������&���������������(&�.3����@�>��(����
�.���(��&��&����

����������

− ���������>��(�E:��&�����������?���1�,�������(�����.���(�@�

− ���&������������������������3���������&��������&������������(���#�������8�

− ��������>(������.����������������������#����&����>��(���7�>��B��&��&��������������

− ��������>(��(����&�����������&��������3�����;�.�3�>��(���	�.���(��&��&��������������

− ��������>(��(�����&��&��?����������1":���&��&�@�>��(����
�>��B��&��&��������������

− )�(������>�����

− ��������.�D�&���&��&��>��(����(����#����.���(�����������������&��&��������������.�D�&�

�3��.������&��������������&��&�8�

�.$0".$(� #.�

:$0�9.(:(�� .#*�

0�"��0-9/�

+ ��
���
��!�����������������
���
���

*���������������������������&����.�;������������������B������&���.����(�?�(�@�>����3��>��(�&�>���&�.�

�(������������&������8��

*���(���&���.�������&�.���&�����&���.�&�&��������3���(�������������������.���������������&���

������������&���&������������&����������������&3������������������&���.�����&������������&���������(��

�������>��������3��&�����������>��������3���#��������&�.��(��������3���>����3�������>��+����&��(��
6�

>��B������&��(��3�������������(���&���.����������������&��(�������8�
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 Figure 1: Telangiectasia in HHT 
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Figure 2: Angiogenesis results from an activation phase and a maturation phase (from David L. 28) 

(NO: nitric oxide, VEGF: vascular endothelial growth factor, Ang2: angiopoietin 2, Ang1: angiopoietin 1, MMPs: 
matrix metalloproteinases, EGF: epidermal growth factor, FGF: fibroblast growth factor, TGFb: transforming 
growth factor beta, PDGF: plateletderived growth factor and TNFa: tumour necrosis factor alpha.) 
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     Inhibition of proliferation and  
     migration of endothelial cells. 
     BMP9/ALK1/Endoglin: Maturation phase 
 

Figure 3: BMP9/ALK1/endoglin pathway (taken from S. Bailly30) 
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Figure 4: Evolution of a Cutaneous Telangiectasis in HHT (from Guttmacher et al34) 

 

*����&.����B���?���������@���&��&������?2@�����(�������&����&.����&�����������������������?<@��(&���(�.�������

������&����?�@8�:(�������������&�����&�.���&��&��&��&����������������������(��D������������(����&.����������8�:(��

���&���&����&���������&.������������&��������� ?�(�>�� ����&���� �������� ��� �(�� �����@� ��������� �(�� ��.���?�@��

�����(������ ������� ���� �>�� ��� �(&��� ����&�� ��� ��&&�������� �&������8� *�� �(�� ��&������ ������ ��� ����������

���������������?.����������@������������������3���.������������3��������������������������������&��&������(&���(�

�����&�.�&��������&���8�2��&��������&���.(�������������&���������&����?�&&�>@8�*�����������������������������

��������������� ?&��(�� ����@�� �(�� ������� ���� ���� 3&���(��� (���� 3���.�� .�&B����� ��������� ����������� ����

����������� �(&���(���� �(�� ��&.��8� :(�� ����������� �&��&������ (���� ����� 3���.�� �������� ���� ��..��������

��&������>��(��(����������>��(��������&�������������&���8�:(���&��������&�������&�������������&�����8�:(���(��B�����

>��������(�����������������������.3�?�(�>������&����������������(�������@�������������.��������������&������.���(+

.�����������8��

 
%�&����&���������&����(��&�������<1,/������:�(����.�&���8�*�������������&+��������������<1,/���(>���������

����3�&&����������������8�'�����
$$	�����(���3��������������3�����.���.�����������(���3�����������&��&����(���

����+<1,/��(�&���.���3�������������&������: 35-37.  

/���&������..�&�;����(������������������������3&��.������:8��

�

 

Figure 5: Angiogenic balance in HHT (taken from S. Bailly30) 

A. In healthy adults, angiogenesis is balanced between the activation and maturation phases, and the vascular 

network is quiescent.  

B. In HHT patients, the BMP9/ALK1/ENG signaling pathway is deficient, which results in a decrease in the 

maturation phase and thus an angiogenic imbalance in favor of the activation phase (VEGF).  

C. A new treatment approach in this disease is thus to decrease the activation phase of angiogenesis using anti-

VEGF drugs to restore the balance.  
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Figure 6: Significant decrease in nosebleeds after six IV infusions of bevacizumab. 
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Figure 7: Angiogenesis and potential targets for treatments 
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Figure 8: Case report, Hemoglobin (g/dL) trend over time (months) 
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Figure 9: Study design 
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Figure 10: ESS score and Target population 
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3 STUDY OBJECTIVES 
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Figure 12: Primary endpoint evaluation�
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Figure 13: Secondary endpoints evaluations 
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Figure 14: General diagram of the study 
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Table 2: synopsis of the study per patient 
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Figure 15: Adverse Event Flow Chart 
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Figure 16: Recommendations for the management of diarrhea adverse events in the study�
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Figure 17: Recommendations for the management of hepatic enzyme elevations in the study 
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9 STATISTICAL CONSIDERATIONS 
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11 RIGHT OF ACCESS TO THE DATA AND SOURCE DOCUMENTS 
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Modifications 
Ancienne version Protocole 

Version 2 du 16/10/2019 
(Version initiale) 

Nouvelle version Protocole :  
Version 3 du 17/07/2020 

(Amendement 1) 
Justification 

§ 2.5 p27 In order to conduct the study as safe as possible 
regarding hemorrhage risks, we decided: 

1. To exclude patients with cerebral 
arteriovenous malformation (about 10% 
of patients). All patients will have a 
cerebral MRI before inclusion, if not done 
within 5 years.  

2. To exclude patients with active gastro-
intestinal bleeding or GI ulcers. 

3. To exclude patients with hemoptysis or 
hematuria within 12 weeks prior to 
inclusion. 

4. Not to exclude patients without PAVMs on 
a CT scan (<5 years) or patients with 
treated PAVMs (vascular treatment 
according to recommendations) or 
patients with small PAVM (<3mm) not 

In order to conduct the study as safe as possible 
regarding hemorrhage risks, we decided: 

1. To exclude patients with cerebral 
arteriovenous malformation (about 10% 
of patients). All patients will have a 
cerebral MRI before inclusion, if not done 
within 5 years.  

2. To exclude patients with active gastro-
intestinal bleeding or GI ulcers within 12 
months prior to inclusion. 

3. To exclude patients with hemoptysis or 
hematuria within 12 weeks prior to 
inclusion. 

4. Not to exclude patients without PAVMs on 
a CT scan (<5 years) or patients with 
treated PAVMs (vascular treatment 
according to recommendations) or 

Addition of details concerning 
the history of gastrointestinal 
ulcers 
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accessible to a vascular treatment on CT 
scan within 1 year. 

5. Not to exclude patients with hepatic AVM. 
The presence of telangiectasia or hepatic 
AVM is frequent (>80%) and in more than 
80% of cases patients are asymptomatic; 
only 5 to 10% of patients have a severe 
liver involvement leading to a high-output 
cardiac failure, but without hemorrhagic 
risk. 

 

patients with small PAVM (<3mm) not 
accessible to a vascular treatment on CT 
scan within 1 year. 

5. Not to exclude patients with hepatic AVM. 
The presence of telangiectasia or hepatic 
AVM is frequent (>80%) and in more than 
80% of cases patients are asymptomatic; 
only 5 to 10% of patients have a severe 
liver involvement leading to a high-output 
cardiac failure, but without hemorrhagic 
risk. 

 
§ 4.2 p28 

The list of randomization will be pre-established 
with neutral code (1 and 2), by the Pôle de Santé 
publique at the Hospices Civils de Lyon – Clinical 
Research Unit. The pharmacy will assign the 
treatment to the neutral code. 

The list of randomization will be pre-established 
with neutral code (1 and 2), by the Pôle de Santé 
publique at the Hospices Civils de Lyon – Clinical 
Research Unit. The pharmacy will assign the 
treatment to the neutral code. 

 

Assignation is made 
automatically by the platform 

§ 5.2 p31 Non-inclusion criteria 

 Patients with active gastro-intestinal (GI) 
bleeding or GI ulcers  

 Known inherited predisposition to 
thrombosis or thrombotic events 
(including stroke and transient ischemic 
attack) within 12 months prior to 
inclusion. 

 

Non-inclusion criteria 

 Patients with active gastro-intestinal (GI) 
bleeding or GI ulcers within 12 months 
prior to inclusion 

 Known inherited predisposition to 
thrombosis or thrombotic events 
(including stroke and transient ischemic 
attack, excluded superficial venous 
thrombosis) within 12 months prior to 
inclusion. 

 

Change of non-inclusion 
criteria: addition of details 
concerning the history of 
gastrointestinal ulcers, and 
thrombosis events 
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§ 7.2 p36 

 

Table 2: synopsis of the study per patient 
 

Table 2: synopsis of the study per patient 

 
Correction of the table 2 
which doesn’t match with the 
conduct of the study 
described in § 7.3  

§ 7.3 p37 
Inclusion visit/Randomization (day 0) 

 The specific prescription sheet will be 
filled in for drug dispensation (150 mg 
capsules) by the pharmacist at the 
hospital. A sufficient amount will be 
dispensed for 2 weeks of treatments (+1 
day), i.e. 30 capsules (1 bottle). A leaflet 
will be given to patient with the drug; it 
includes precautions for use and 
recommendations in case of adverse 
events. It will be clear to the patient that 

Inclusion visit/Randomization (day 0) 

 The specific prescription sheet will be 
filled in for drug dispensation (150 mg 
capsules) by the pharmacist at the 
hospital. A sufficient amount will be 
dispensed for 2 weeks of treatments (+1 
day), i.e. 30 capsules (1 bottle). A leaflet 
will be given to patient with the drug; it 
includes precautions for use and 
recommendations in case of adverse 
events. It will be clear to the patient that 

 
Addition of lines on the 
epistaxis grids to monitor 
medication intake at each 
visits.  
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she/he should keep all the packages and 
bring them back to the next visit. The 
treatment will be start by the patient the 
next morning at day 1.  

 A clinical trial participation card will be 
given to the patient. It will include phone 
numbers if needed and in case of 
emergency.  

 A calendar will be given to the patient 
with dates for next visits. 

 

 

 

 

Follow-up visits 

- Visit at 2 weeks, V2 (D14 +/- 1 day) 

 Collection of the nosebleed grids filled in 
by the patients during the first 2 weeks of 
treatment (Appendix 1: Nosebleed 
monitoring grid), if not filled in on line. 
These grids include monitoring of studied 
treatment administration.[…] 

 The investigator will connect to Ennov’s 
platform and new treatment number will 
be allocated. The specific prescription 
sheet will be filled in for drug dispensation 

she/he should keep all the packages and 
bring them back to the next visit. The 
treatment will be start by the patient the 
next morning at day 1. The patient must 
tick each drug intake in the table 
provided for this purpose on the epistaxis 
grids. 

 A clinical trial participation card will be 
given to the patient. It will include phone 
numbers if needed and in case of 
emergency.  

 A calendar will be given to the patient 
with dates for next visits. 

 Epistaxis grids will be given to the patient 
to record all episodes of nose bleed and 
their duration if not completed on line. 

Follow-up visits 

- Visit at 2 weeks, V2 (D14 +/- 1 day) 

 Collection of the nosebleed grids filled in 
by the patients during the first 2 weeks of 
treatment (Appendix 1: Nosebleed 
monitoring grid), if not filled in on line. 
These grids include monitoring of studied 
treatment administration intake. […] 

 The investigator will connect to Ennov’s 
platform and new treatment number will 
be allocated. The specific prescription 
sheet will be filled in for drug dispensation 
(150 mg capsules or 100 mg capsules 
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(150 mg capsules or 100 mg capsules 
according to tolerance) by the pharmacist 
at the hospital. A sufficient amount will be 
dispensed for 2 weeks of treatments (+1 
day), i.e. 30 capsules (1 bottle).  

 
 
 
 
 
 
 

- Visit at 4 and 8 weeks, V3 (D28 +/- 1 day) 
and V4 (D56 +/- 2 days). 

 Collection of the nosebleed grids filled in 
by the patients during the last 4 weeks of 
treatment (Appendix 1: Nosebleed 
monitoring grid), if not filled in on line. 
These grids include monitoring of 
treatment administration. 

 The investigator will connect to Ennov’s 
platform and new treatments numbers 
will be allocated. The specific prescription 
sheet will be filled in for drug dispensation 
(150 mg capsules or 100 mg capsules 
according to tolerance) by the pharmacist 
at the hospital. A sufficient amount will be 
dispensed for 4 weeks of treatments (+2 
days), i.e. 60 capsules (2 bottles).  

 
 
 

according to tolerance) by the pharmacist 
at the hospital. A sufficient amount will be 
dispensed for 2 weeks of treatments (+1 
day), i.e. 30 capsules (1 bottle). The 
patient must tick each drug intake in the 
table provided for this purpose on the 
epistaxis grids. 

 Epistaxis grids will be given to the patient 
to record all episodes of nose bleed and 
their duration if not completed on line. 

 
- Visit at 4 and 8 weeks, V3 (D28 +/- 1 day) 

and V4 (D56 +/- 2 days). 

 Collection of the nosebleed grids filled in 
by the patients during the last 4 weeks of 
treatment (Appendix 1: Nosebleed 
monitoring grid), if not filled in on line. 
These grids include monitoring of 
treatment administration intake. 

 The investigator will connect to Ennov’s 
platform and new treatments numbers 
will be allocated. The specific prescription 
sheet will be filled in for drug dispensation 
(150 mg capsules or 100 mg capsules 
according to tolerance) by the pharmacist 
at the hospital. A sufficient amount will be 
dispensed for 4 weeks of treatments (+2 
days), i.e. 60 capsules (2 bottles). The 
patient must tick each drug intake in the 
table provided for this purpose on the 
epistaxis grids. 
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- Visit at the end of the treatment at 12 
weeks, V5 (D84 up to 94) 
  

 Epistaxis grids will be given to the patient 
to record all episodes of nose bleed and 
their duration if not completed on line. 

 
- Visit at the end of the treatment at 12 

weeks, V5 (D84 up to 94) 
 

 Epistaxis grids will be given to the patient 
to record all episodes of nose bleed and 
their duration if not completed on line. 

 

 
§ 8.2.2 Serious adverse event reporting 

The investigator faxes at +33 (0)4 72 11 51 90 a 
SAE form dated and signed, with at least these 4 
points which are mandatory to submit the SAE: 
 • An investigator 
 • A subject 
 • An experimental product (if applicable) 
 • An adverse event 

 

The patient who has experienced a SAE must 
be followed until complete resolution, 
stabilization at an acceptable threshold 
according to the investigator or recovery to 
the previous state, even if the patient has 
been withdrawn from the trial. The 
investigator has to inform the sponsor by fax 
on +33 (0)4 72 11 51 90 using the form (check 
the box:  follow-up). 

Serious adverse event reporting 

The investigator validates dates and sends the 
SAE form, by email via eCRF to drci.eig-
vigilance@chu-lyon.fr, with at least these 4 
criteria which are mandatory to submit the SAE: 
The investigator faxes at +33 (0)4 72 11 51 90 a 
SAE form dated and signed, with at least these 4 
points which are mandatory to submit the SAE: 
 • An investigator 
 • A subject 
 • An experimental product (if applicable) 
 • An adverse event 

 

The patient who has experienced a SAE must 
be followed until complete resolution, 
stabilization at an acceptable threshold 
according to the investigator or recovery to 
the previous state, even if the patient has 

 
Change of procedure. 
SAE declaration was included 
in the eCRF. 
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been withdrawn from the trial. The 
investigator has to inform the sponsor by fax 
on +33 (0)4 72 11 51 90 using the form (check 
the box:  follow-up). The investigator has to 
inform the sponsor by completing the eCRF, 
then email to via eCRF to drci.eig-
vigilance@chu-lyon.fr (fulfill the part 
corresponding to follow-up (FU) with the 
name, the date and the signature in eCRF). 

If the eCRF is unavailable, the investigator 
can scan the SAE form signed and dated and 
send it by email to drci.eig-vigilance@chu-
lyon.fr or by fax on 04 72 11 51 90. It must 
specify in the subject line of the email 
“STUDY NAME-Severity criterion * -N° 
patient center”. 

* to be filled according to the severity 
criterion selected in the EIG notification form 

 

§ 8.2.7 

 

Figure 15 : Adverse Event Flow Chart 

 

Figure 15 : Adverse Event Flow Chart 

Flow Chart update to match  
the text in the protocol 

8.4.2 p47 The expectedness or unexpectedness of a The expectedness or unexpectedness of a New version of IB for Ofev®, 
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suspected serious adverse reaction is 
assessed from: 
- Investigational Drug Reference 

Document n°1: Summary of Product 
Characteristics (SmPC) of OFEV® 
(Nintedanib)  

- Investigators’ brochure, doc. N° 
c01783972-11 version 16. Any updates, 
transmitted by BI, will be communicated 
to all investigators. 

suspected serious adverse reaction is 
assessed from: 
- Investigational Drug Reference 

Document n°1: Summary of Product 
Characteristics (SmPC) of OFEV® 
(Nintedanib)  

- Investigators’ brochure, doc. N° 
c01783972-151 version 176. Any 
updates, transmitted by BI, will be 
communicated to all investigators. 

change of the RSI. 

§ 9.2 Description of the statistical methods 

Study populations 

The intention-to-treat population is defined as all 
included patients having started the treatment. 
The per protocol population is defined as all 
included patient without major protocol 
deviation. A flow chart will present the 
population. 

 

Description of the statistical methods 

Study populations 

The intention-to-treat population is defined as all 
included patients having started the treatment. 
The per protocol population is defined as all 
included patient without major protocol who 
have received at least 80% of the total 
treatment, that is to say at least 134 capsules 
(from day 1 to day 84) and without permanent 
discontinuation prescribed by the investigator. In 
case of wrong treatment allocation: the patient 
will be excluded from PP population if he was in 
placebo group and he received nintedanib 
treatment; if he was in nintedanib group and 
received placebo, he could be included in the PP 
population as long as he received at least 80% of 
the total treatment.  A flow chart will present the 
population. 

 
Addition of definition for the 
study population. 

Modifications 
Ancienne version Notice d’information et 

consentement 
Version 2 du 16/10/2019 

Nouvelle version :  
Version 3 du 17/07/2020 

(Amendement 1) 
Justification 
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(Version initiale) 

P6 

 Quels sont les 
bénéfices, les 
risques et les 
contraintes liés à 
votre 
participation ?  

 

Les effets secondaires attendus du nintedanib 
sont ceux qui ont été déjà observés avec ce 

traitement, c’est à dire pour les plus fréquemment 
rapportés: des troubles gastro-intestinaux : 

diarrhées,  nausées, vomissements ; des douleurs 
abdominales ; une baisse d’appétit ; la perte de 

poids ; une augmentation du taux d’enzymes 
hépatiques. 

Les effets secondaires attendus du nintedanib 
sont ceux qui ont été déjà observés avec ce 

traitement, c’est à dire pour les plus fréquemment 
rapportés: des troubles gastro-intestinaux : 

diarrhées,  nausées, vomissements ; des douleurs 
abdominales ; une baisse d’appétit ; la perte de 

poids ; une augmentation du taux d’enzymes 
hépatiques. Des maux de tête et des éruptions 

cutanées ont également été rapportés. 

Following the IB update 
(V17), new adverse events 

have been added 
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EPICURE : Amendement 2 
 

Efficacy of Nintedanib per os as a treatment for epistaxis in HHT disease 
A national, randomized, multicenter phase II study 

EPICURE 
N° d’enregistrement : 2019-002593-31 

 
Modifications apportées (Texte en gras sur fond coloré) 

 

Modifications 
Ancienne version Protocole 

Version 3 du 17/07/2020 
(Amendement 1) 

Nouvelle version Protocole :  
Version 4 du 24/03/2022 

(Amendement 2) 
Justification 

 
§ 1.6 p14 

 
Pharmacist 

 
Dr Stéphane EMERY  
Service pharmaceutique – Secteur Essais cliniques 
Groupement Hospitalier Est - 59, Bd Pinel - 69677 
BRON 
04 72 35 75 50 
stephane.emery@chu-lyon.fr 

 
Dr Caroline GERVAISE  
Service pharmaceutique – Secteur Essais cliniques 
Groupement Hospitalier Est 
59, Bd Pinel 
69677 BRON 
04 72 35 75 50 
caroline.gervaise@chu-lyon.fr 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dr Caroline GERVAISE  
Service pharmaceutique – Secteur Essais cliniques 
Groupement Hospitalier Est 
59, Bd Pinel 
69677 BRON 
04 72 35 75 50 
caroline.gervaise@chu-lyon.fr 

 

 
 
 
Le Dr Stéphane Emery a quitté 
le service 

mailto:florianne.bel@chu-lyon.fr
mailto:caroline.gervaise@chu-lyon.fr
mailto:caroline.gervaise@chu-lyon.fr
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§ 7.1 p 35 Study calendar 

Duration of the inclusion period: 24 months  
Length of the participation of each patient:  24 
weeks, i.e. about 6 months (from 158 to 178 days). 
Total duration of the study: 30 months   
Start of inclusions: Second quarter 2019 

 

Study calendar 

Duration of the inclusion period: 30 months  
Length of the participation of each patient:  24 
weeks, i.e. about 6 months (from 158 to 178 days). 
Total duration of the study: 36 months   
Start of inclusions: june 2020 

 

 
Le rythme des inclusions a été 
moins important par rapport à 
nos prévisions (impact de la 
période “COVID”) 

 


