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RESUME

Titre de I'étude et code

MAINRITSAN : Etude de l'efficacité du Rituximab versus Azafrine en

traitement d’entretien au cours des vascularitescses aux ANCA : Etude

prospective, multicentrique, contrélée, randomiseée.
Code P 070703

Investigateur coordinateur

Pr. Loic Guillevin

Pdle de Médecine Interne

Centre de référence « Maladies systémiques etraniones rares,

en particulier Vascularites nécrosantes et Sclénoigs systémiques »
Hoépital Cochin, Assistance Publique-Hbpitaux dedar

27, rue du Faubourg Saint-Jacques, Paris, France

Tel: 33158411321 /Fax: 33158411460

Email : loic.guillevin@cch.aphp.fr

Responsable scientifique

Dr Christian Pagnoux

Pdle de Médecine Interne

Centre de référence « Maladies systémiques etraniones rares,

en particulier Vascularites nécrosantes et Sclénoigs systémiques »
Hoépital Cochin, Assistance Publique-Hbpitaux dedar

27, rue du Faubourg Saint-Jacques, Paris, France

Tel: 3315841 1461/ Fax: 33158411460

Email : christian.pagnoux@cch.aphp.fr

Objectif principal

Evaluer l'efficacité du rituximab pour maintenir f@mission des patients

atteints de vascularites systémiques associéefl@A apres une premier

poussée ou une rechute. Une premiére évaluatiqoré&ate au terme des 18
mois de traitement d’entretien, puis une secondmdi8 plus tard (aprés arrét

de 'immunosuppresseur). C’est « I'endpoint » eude.

Objectifs secondaires

Evaluer la tolérance du rituximab en la comparanelée de I'Azathioprine
(traitement de référence)

Déterminer la valeur prédictive de la réapparities ANCA et/ou de la r
augmentation du taux de lymphocytes B CD19+ cirasl&CD19+ seulemer
pour les patients inclus dans le bras Rituximablypla survenue de
rechutes.

Criteres d’inclusion

1/ Age entre 18 ans et 75 giagie au moment du diagnostic de la maladie).

2/ Vascularites associées aux ANCA : GW, PMA etfes rénales limitée
(glomérulonéphrite pauci-immune), avec ou sans AN@A diagnostiq
comme a la rémission). On entend par vascularigesci€es aux ANCA u
groupe de 4 maladies : formes rénales limitées, GWM, syndrome d¢
Churg et Strauss. Seules les 3 premiéres de ¢stiteskront retenues po
'étude. Les ANCA sont toutefois absents dans oetade ces vascularits
au moment du diagnostic. Leur absence ne sera@esdérée comme U
critere d’exclusion lorsqu’'une confirmation histgique du diagnostic a é

obtenue.
o Granulomatose de Wegener répondant aux criterd AG&

1990 et/ou de la nomenclature de Chapel Hill ehgait :
= a) une atteinte rénale, cardiaque, neurologiquéaler
et/ou digestive

= b) d'autres manifestations cliniques associées &

e

—~ Dy
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n

s
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signes généraux (fievre non infectieuse > 38

’3C
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pendant > 1 semaine ; altération de I'état gérerat
indice de Karnofski < 40 ; amaigrissement > 5kgceh
mois),

= ¢) une hémorragie intra-alvéolaire massive (badks
taux d’hémoglobine de plus de 3 g/dl ; hypoxémiecav
Sat 02 < 90% ; syndrome de détresse respiratoire)

= d) une autre forme limitée caractérisée par |des
manifestations granulomateuses pulmonaires, oeslair
ou oto-rhino-laryngologiques.

o Polyangéite microscopique répondant aux criteres lal
nomenclature de Chapel Hill et présentant des sighe
mauvais pronostic selon le five factor score (atéeirénale
avec créatininémie > 140 pmol/l ; protéinurie ddsh2> 19 ;
atteinte spécifigue neurologique centrale, carddagi/ou
digestive).

3/ Malades en rémission aprés un premier traitendéntluction ou une
rechute, obtenue par tout traitement associantokigoides et au moins uUn
immunosuppresseur, en accord avec les bonnes ymsati@ctuellemern
admises, a I'exception des anti-CD20 et/ou anti-dNF

4/ Patients informés et ayant signé le formulairenfarmation et
consentement de participation a I'étude.

5/ le délai entre la fin du traitement immunosuppraseur et la
randomisation dans I'étude doit étre de 1 mois marium.

(D

D

—

Critéres de non-inclusion | 1/ Syndrome de Churg et Strauss.

2/ Autre vascularite systémique ;

3/ Vascularite secondaire (paranéoplasique outieiese en particulier).
4/ Patient n'ayant pas été mis en rémission pdraiéement corticoide €
immunosuppresseur (maladie toujours active).
5/ Patient ayant déja recu un traitement par degoceps monoclonaux,
comme les antiCD20 ou antiTNF
6/ Antécédents de réactions allergiques ou anagiigylees séveres aux
anticorps monoclonaux humanisés ou murins
7/ Incapacité ou refus de comprendre ou signemfsentement éclairé de
participation a I'étude.
8/ Incapacité ou refus de suivre le traitement @ifettuer les examens de
suivi requis au titre de I'étude. Non-compliance.
9/ Allergie, hypersensibilité connue ou contre-gadion aux médicaments
utilisés et étudiés dans I'étude (cyclophosphantdejcoides, Azathioprine,
rituximab).

10/ Les patients sous allopurinol ne pourront ges i@clus, si I'allopurinol
doit absolument étre maintenu (risque de majoratien la toxicité de
I’Azathioprine).
11/ Grossesse, allaitement. Les femmes en ageodeépr devront avoir un
moyen de contraception fiable durant toute la ducdke traitement
immunosuppresseur.

12/ Infection par le VIH, le VHC ou le VHB.

13/ Infection évolutive, non contrdlée et nécessitan traitement prolong
(tuberculose ...).

14/ Autre infection sévére déclarée dans les 3 mmiécédant la
randomisation (CMV, HHVS...).

—

D~
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15/ Infection bactérienne, virale, fongique, myatiBaenne (a I'exclusion d
l'infection fongique du lit de l'ongle) ou autrefettion évolutive ou tou
épisode important d’infection, nécessitant une hakgation ou un traitemer

t

par un médicament anti-infectieux par voie IV dies4 semaines précédant

la sélection dans l'essai, ou par voie orale dass2l semaines précédant
selection dans I'essai.

16/ Antécédent d’infection tissulaire profonde ¢ide, abceés, ostomyeélite

arthrite septique articulaire) dans I'année prénétimclusion dans I'essai

17/ Antécédent d’infection sévere chronique oudi@einte, ou toute autre

pathologie sous-jacente prédisposant a des infectoaves

18/ Administration d’'un vaccin vivant dans les 4msénes précédant

I'inclusion dans I'essai

19/ Pathologie pulmonaire chronique obstructiveesgwonnue (VEMS < 50

% ou dyspnée fonctionnelle grade 3)
20/ Insuffisance cardiaque stades Il et IV deldssification NYHA
21/ Antécedent récent de syndrome coronaire aigu

22/ Cancer évolutif ou hémopathie maligne diaggogte) dans les 5 ans

précédant le diagnostic de vascularite. Les patiatieints de cancer de
prostate non métastatique, de carcinomes basaistsilou ceux guéris d'u

cancer ou d’'une hémopathie maligne depuis plus @es5et ne prenant plus

aucun traitement anticancéreux depuis plus de Spausront étre inclus.

23/ Patients atteints de maladies systémiques lpsguelles les traitements

utilisés dans le protocole (azathioprine ou rituxih pourraient avoir de
conséquences imprévisibles et inappropriees
24/ Immunodépression sévere

25/ Participation a un autre protocole de rechercl@que dans les 4

semaines précédant I'inclusion.

26/ Toute affection médicale ou psychiatrique potivaempécher

'administration des traitements et le suivi duiguatt selon le protocole, et/d
qui exposerait le patient a un risque trop impdrtieffet indésirable, selo
le jugement du médecin investigateur.

27/ Non affiliation a un régime de sécurité sociale

Nombre de patients

56 sujets dans chaque groupe soit 112 sujets @u tot

Durée totale de I'étude

52 mois

Durée de participation de
chaque patient

28 mois

Méthodologie

Etude de phase lll, prospectiviaternationale, multicentrique, comparative

contrblée, randomisée, menée en ouvert, réalisgeoaipe paralléles

Traitements a I'étude

Traitement d’entretien
Une fois la rémission obtenue, la randomisationa &gite de fagon centralisé
entre le rituximab et I’Azathioprine et stratifi@@ fonction du caracter
récent ou « rechuteur » de la maladiefiori, 66% de nouveaux patients
33% de rechuteurs).

- lerituximab sera administré par voie intraveinedsk dose fixede
500 mg,dans le mois qui suit I'arrét des immunosuppressqur ont
permis d’obtenir la rémission (JO).

0 La perfusion sera précédée d'une prémedicationistans en
la prise d’'un analgésique / antipyrétique (Parawétp d’'une

la

14

la
n

S

u

=

N

e
e
et

perfusion intraveineuse courte de 100 mg

de
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méthylprednisolone et 1 ampoule de 5 mg |de
dexchlorphéniramine.

0 Les injections de rituximab suivantes seront fa#te¥l5, M6,
M12 et M18 (5 perfusions)la chronologie des perfusions
est fixée sur la premiere perfusion, c'est-a-dire ug la
troisieme perfusion a lieu 5 mois et demi apres Iseconde
perfusion), indépendamment du titre des ANCA et de| la
présence de lymphocytes CD19+ circulants.

o Le dosage pondéral des immunoglobulines | et
limmunophénotypage lymphocytaire des CD19 seront
effectués avant chaque perfusion, soit a JO, J1R, W2,
M18 selon les recommandations d’'usage et aux idizé et
M28. Les ANCA seront mesurés tous les 3 mois pendan
ans. Ces résultats ne seront pas pris en conswenabur
adapter la thérapeutique mais ces informations nsero
recueillies pour l'analyse ultérieure des donnéeslear
interprétation.

- Dans l'autre brasl’Azathioprine sera administrée a la dose de 2
mg/kg/j par voie orale pendant 12 mois, puis 1.5kafy pendant 6
mois, puis 1 mg/kg/j pendant 4 mois (arrét du éragnt au bout de 22
mois). La dose quotidienne, calculée en fonction poids sera
arrondie a la dose multiple de 25 la plus proclaassdépasser 200
mg/jour (par exemple, a la dose de 2 mg/kg/j, utiepade 70 kg
devra prendre 150 mg/j d’Azathioprine). Le traitem@ entretien sera
débuté dans le mois qui suit le dernier traitemedé
cyclophosphamide.

Examens réalisés 1 visite d'inclusion J1, une visite a J15 seulenpenir les patients traités par
rituximab, puis des visites tous les 3 mois jusqU24 et une visite de fin
d’étude a M28.

Le bilan initial sera le suivant :

o biologie standard: hémogramme, TP/TCA, ionogramme
sanguin, fonction rénale, immunophénotypage lymptaoe
pour CD3, CD4, CD8, CD 19, étude du sédiment umnai
CRP, transaminases, phosphatases alcalines, |GGT
électrophorése des protéines, albumine, cryogloémiie.

o ANCAen IF et en ELISA

o Sérotheque, plasmatheque, cellulothéque et DNAthégas
prélevements seront conserves, apres transportceatre
coordonnateur).

Un bilan de surveillance sera réalisé a chaqueeyiseproduisant le bilan
initial et ce, jusqu’a la fin de I'essai.
A la visite J15, seulement pour les patients sa@ugimab, seront mesureés |a
numeration de la formule sanguine et la créatinine.

Pour les patients sous Rituximab, le dosage pohdésmimmunoglobuline
et I'immunophénotypage lymphocytaire des CD19 demffectués avan
chaque perfusion, soit a J15, M6, M12, M18, seles lecommandatior
d’'usage et aux visites M24 et M28.

m:—n-u)
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Pour les patients sous Azathioprine, I'électropberéles protéines sera
effectuée tous les 6 mois (M6, M12, M18 et M24).dasage pondéral des
immunoglobulines sera fait, si I'électrophorese gestéines montre une
hypogammaglobulinémie.
A chaque visite, les parameétres pré-cités serdligés, ainsi que les scores
BVAS et VDI par l'investigateur et les questionma&rSF36 et HAQ par le
patient.
On recherchera des anticorps anti-nucléaires eA@M annuellement et/ou
en cas de manifestation clinique rendant ces exipbms nécessaires.

Examen optionnel: une étude de I'activité de laghrine méthyl transféras
(TPMT) pourra étre effectuée chez les patients usicbans le bra
Azathioprine lors de la période initiale du traitamh Il n'est pas prév
d’adapter la posologie de I'Azathioprine en fonotidu résultat de cett
mesure, mais il est admis que les patients doctiVigé mesurée est basse ¢ont
plus de risque d’effets secondaires. C’est pourgheiz ces patients, en gas
de perturbation biologique, méme infime, notammeat bilan hépatique
(élévation des transaminases a 1.5-2 fois la nernpar exemple), o
hématologique (anémie <11 g/dl, neutropénie <1568mlymphopénie
<500/mm3, thrombopénie <125000/mm3), une survaaplus rapprochée
sera nécessaire, voire un arrét du traitement (sweie d'étude).

L’arrét de la deuxieme phase de I'étude est préyunbis apres la fin d
traitement d’entretien d'une durée de 18 mois (sSB& mois apres
l'inclusion).

Do =0

D

|

o

Criteres d’évaluation
principal et secondaires

Critére d’évaluation principal :
Nombre de rechutes majeures (se définissant parédgpparition de
manifestations cliniques et/ou biologiques témoignd'une activité de I
vascularite pouvant mettre en jeu le pronostic |vita entrainer ung
insuffisance ou une destruction d’organe) dans whdas au terme des
mois de la période de traitement d’entretien (18snde traitement + 10 mo
de suivi).
Critéres secondaires :
- nombre d'effets secondaires et leur gravité admagjue groupe.
- nombre de malades avec ANCA détectables dansiclties groupes
- mortalité dans chaque groupe.
- nombre de rechutes mineures dans chaque groupe.
- dose cumulée et durée du traitement par corésoidans chaque
groupe a dix mois de la fin du traitement d’engeeti
- mémes criteres 6 mois apres la fin de la périddetraitement
d’entretien (phase d'observation post-traitemehfs patients quij
rechuteront durant cette période d'étude serontitésra par
immunosuppresseurs selon les bonnes pratiquesquaisi ou
éventuellement par une nouvelle perfusion de nmbakd (hors
protocole) pour ceux qui ont été inclus dans le loitaximab.

N (U &

(2]
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1. INTRODUCTION

Le traitement des vascularites systémiques asso@e& anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (ANCA) est partielletnendifié et comprend un traitement
initial visant a obtenir la rémission, associantticoides et immunosuppresseurs, puis un
traitement d’entretien par un immunosuppresseubitirglement I'’Azathioprine ou le
méthotrexate, prescrit pour une durée de 12 a 18 mo minimum. Le traitement initial
permet d’obtenir une rémission compléte dans ptu8@¥o des cas mais malgré le traitement
d’entretien, et quel que soit 'immunosuppressewisi, le taux de rechute est élevé, de
'ordre de 50% chez les patients atteints de ganatose de Wegener (GW) et de 33% chez
ceux atteints de polyangéite microscopique (PAM).

Les nouvelles biothérapies, et en particulier lgcarps monoclonaux anti-CD20, ont montré
dans de nombreux cas publiés une certaine efficdeihs ces vascularites ANCA positives,
essentiellement dans les formes réfractaires aitetnents usuels et/ou marquées par de
multiples rechutes. Le rituximab, seul anti-CD2@uattement commercialisé, est largement
utilisé dans le traitement des lymphomes (AMM) et mlusieurs maladies auto-immunes
(hors-AMM). Il est actuellement en cours d’évaloatien traitement d’attaque de la GW aux
USA (protocole RAVE, animé par le Vasculitis CliaicResearch Consortium). Toutefois,
dans le réel probleme thérapeutique au cours dasilaaites avec ANCA est le maintien de
la rémission, et il nous semble plus utile et perit d’évaluer I'efficacité du rituximab en
traitement d’entretien, ce qui permettra, nouspéeens, de proposer une alternative aux

traitements immunosuppresseurs et de réduire da fignificative le nombre de rechutes.

MAINRITSAN Version nZbdu 08/08/2011, suite a 'amendement n°8
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1.1 Revue de la littérature : Traitement des vascatites associées aux ANCA.

A/ Traitement de la Granulomatose de Wegener

L’'association de corticoides et d'immunosuppregsg¢uest le traitement de référence des
formes systémiques de la GW. Les corticoides, loiisgsont prescrits seuls, ne permettent
pas d'obtenir, ni de maintenir la rémission. La bomison de corticoides et de
cyclophosphamide par voie orale est considéréegraains comme étant le "gold standard”
[1]. Néanmoins, méme lorsque cette associatioprestcrite de facon prolongée, les rechutes
surviennent chez plus de la moitié des patientef{lle contrble de l'affection nécessite un
traitement dont la durée totale ne saurait étrériedfire a 18 mois. Une des conséquences de
l'utilisation d’immunosuppresseurs est la survediedffets secondaires fréquents et séveres.
Hoffman et coll. [1] ont démontré que le risquesdevenue d'un cancer vésical était multiplié

par 33, le risque de lymphome par 11 et celui deetur solide par 2,4.

» Corticoides
La dose initiale de corticoides est de 1 mg par éilpar jour. Elle peut parfois étre précédée,
selon la gravité, d'un ou plusieurs bolus de métieginisolone (7,5 a 15 mg par kilo et par
jour). Aprées un traitement initial de 3 a 4 semajries corticoides doivent étre diminués. Le
contréle de la maladie repose alors essentiellersentle cyclophosphamide. L'European
vasculitis group (EUVAS) recommande une décroissates doses plus rapides que celle
prescrite en France [2]. Objectivement, les rémulthniqgues sont comparables, quel que soit
le mode de décroissance de la corticothérapievet; Bexpérience, il nous semble donc

inutile aujourd’hui de continuer a prescrire, earkae, les corticoides de facon si prolongée.
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* Le cyclophosphamide

La forme orale est prescrite par de nombreux astr[3] a raison de 2 mg par kilo et par
jour, adaptée a l'age puis a la réponse thérapeutsq a la survenue d'éventuels effets
secondaires. La durée du traitement par cycloplarsue est en partie conditionnée par le
choix du traitement d'entretien et un essai de VBS [2] a montré qu'il était possible de
contrbler la GW par 3 a 6 mois de cyclophosphamgilgyis de 12 mois au minimum
d’Azathioprine.

Les bolus de cyclophosphamide ont également étpopés en traitement initial et en
association a la corticothérapie, notamment pas fiéli[5]. Le cyclophosphamide est alors
prescrit toutes les 3 semaines a la dose de QB@ar M. En fait, que le cyclophosphamide
Soit prescrit par voie intraveineuse ou par voial@rles deux modalités d'administration
permettent, a court terme, d'obtenir les mémedtaésuNéanmoins, le nombre de rechutes
est plus élevé lorsque le cyclophosphamide en bedtigpoursuivi au dela de la date de la
rémission [4].

Les fortes doses de cyclophosphamide par voieviittause peuvent étre délétéres chez les
malades en insuffisance rénale et l'ajustemenadiv$e a la fonction rénale est nécessaire.
Une hydratation importante est indispensable, éwatleiment complétée par le MESNA
administré durant et apres la perfusion de cyclsphamide. Ces mesures préviennent la

cystite hématurique et le cancer de la vessie.

* Les immunoglobulines

La justification pathogénique de I'utilisation desmunoglobulines est leur capacité a se lier
aux ANCA et a en diminuer l'activité. Les immunolgldines par voie intraveineuse ont été
essentiellement employées chez les malades enteedlas résultats obtenus montrent une
réelle efficacité de ce traitement qui permet égelat d’obtenir une diminution du titre des

ANCA [6, 7]. Le Groupe Francais d’Etude des Vasitda (GFEV) a mis en place une étude
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prospective dont les résultats confirment qu’'umeiséion peut étre obtenue et maintenue par
I'adjonction d’immunoglobulines chez les patientaiplesquels le traitement par corticoides
et immunosuppresseur(s) n'a pas permis d’obtenrémaission [8]. Les immunoglobulines
sont administrées par voie intraveineuse a la des2 g par kilo chague mois. La dose est
délivrée en 2 jours mais nous recommandons uneaigerf répartie sur 4 jours chez les
malades souffrant d'une insuffisance rénale. Gtnant est ainsi dans I'ensemble trés bien

toléré.

* Les échanges plasmatiques

Les échanges plasmatiques (EP) n'avaient pas,’aupgésent, d’indication reconnue dans les
vascularites avec ANCA. Pusey [9] avait montré éndjice des EP sur la fonction rénale.
Les résultats d’'un protocole de 'EUVAS, testans IEP chez des patients ayant une
créatininémie supérieure a 500 pmol/l montrentlgiyermettent de réduire significativement

le nombre de malades dialysés a 3 et a 12 mois [10]

» Autres traitements immunosuppresseurs. Nouveaux etanciens » médicaments.

L'Azathioprine est le traitement d’entretien recommandé de prenigention. Il est efficace
et bien toléré. Il induit moins d'effets secondsigelong terme que le cyclophosphamide. La
dose initiale est de 2 a 3 mg par kilo et par jour.

Le méthotrexate est également un bon traitement d'entretien etéapéescrit aussi dans
certaines rechutes de GW [11]. La dose est de §/Bgfsemaine. Son efficacité est inférieure
a celle du cyclophosphamide malgré quelques résutacourageants. Le méthotrexate fait
I'objet de divers protocoles prospectifs (NIH, EUYAGFEV) [12]. Il peut aussi étre
responsable d'un certain nombre d’effets secorglaitexicité hépatique, pneumonie

d'hypersensibilité, hypoplasie médullaire trans@péetc.
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D'autres médicaments sont parfois prescrits mais s@’aucune étude contrblée n’ait pu
confirmer leur intérét. La ciclosporine a des imdiiens limitées. De nouveaux médicaments
(mycophénolate mofétil [13], deoxyspergualine, uafimide [14]) ont été essayés chez un
nombre limité de malades. lls ont toujours été @itssen traitement d'entretien ou chez des
malades qui rechutaient ou présentaient une foéfnactaire a I'association de corticoides et
de cyclophosphamide. Leur utilisation ne peut timigepas étre généralisée pour le moment.
Les anti-TNF. pourraient étre indiqgués en rattrapage chez cemempatients dont la

vascularite ne répond pas ou échappe a des agsogide corticoides et de plusieurs lignes
d'immunosuppresseurs. Dans une étude pilote [1&llsravons montré qu’'une rémission
pouvait étre obtenue dans la majorité des cas Enéiximab. Toutefois pour le moment,

NOUsS Ne pouvons savoir si ces résultats se corfimha long terme.

» Cas patrticulier des anti-CD20

Initialement développé pour le traitement des lyomphs B de bas grade CD20 positif, le
rituximab, premier anticorps chimérique monocloaati-CD 20 produit par génie génétique,
a ensuite été prescrit dans diverses pathologigsimununes impliquant une médiation

lymphocytaire B partielle ou complete, notammenipdyarthrite rhumatoide et le lupus.

Ainsi, la proposition d’une déplétion lymphocytaBanduite par le rituximab aprés sa liaison
spécifigue au CD20 et procédant de plusieurs meécws (lyse cellulaire médiée,

complément-dépendant ou par apoptose) appardiegajtie pour toute affection impliquant

un auto-anticorps. L’efficacité clinique du rituwxaim a été montrée dans la polyarthrite
rhumatoide alors que cette maladie est considérgene essentiellement médiée par les
lymphocytes T. Le rble pathogénique indirect maipital des lymphocytes B survient en

amont, a plusieurs niveaux de la cascade inflamneafprésentation antigénique, production
et modulation de la production de divers cytokipesinflammatoires et auto-anticorp®ar

analogie avec le rble proposé des lymphocytes B elans l'immunopathogénie de la
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polyarthrite rhumatoide, la déplétion lymphocytaBeinduite par les anti-CD20 apparait
également étre un moyen thérapeutique crédible Banwladie de Wegener. En effet les
implications directes et indirectes des lymphocyBe®t des ANCA sont respectivement

reconnues dans la genese des lésions de vascetddtgranulomatose [16 , 17, 18, 19].

* Résultats cliniques du rituximab dans la GW: deux types de résultats selon les
deux entités anatomo-cliniques de la maladie ?

Seize publications analysent l'utilisation du ritmab dans la GW, toujours en association au
traitement immununosuppresseurs, en traitemenfatieges réfractaires ou en rechutes de la
maladie ont été rapportées dans la littératurenatenale depuis 2001 [20, 21, 22, 23, 24].
Les résultats de ces études ouvertes sont cortbmd&cmais une tendance encourageante se
dégage toutefois qui a conduit le « vasculitis ooimsm » a entreprendre un essai prospectif
multicentrique aux USA qui devrait permettre deasagi le rituximab donne des résultats
équivalents ou supérieurs au cyclophosphamide @tertrent d’attaque des vascularites

associées aux ANCA.

Le suivi des patients montre que la rémission peusister de 16 a 35 mois (médiane 21
mois) apres la derniere injection. Les réponsesigilas et les échecs sont observés chez
respectivement 2/31 (6,5 %) et 6/31 (19,5 %) depadients. L'analyse détaillée des réponses
en particulier des études de Keagjhal [21] et Arieset al [25] montrent des résultats a priori
contradictoires avec des réponses complétes olesemigez respectivement 10/10 et 2/8
patients, les échecs étant observés respectiveamszt 0/10 versus 5/8 patients.

Comme dautres spécialistes de la maladie de Wegemsus individualisons deux
phénotypes de la maladie : I'un, a prédominanceujomateuse et l'autre a prédominance

vasculaire inflammatoire.
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La réponse thérapeutique est dissociée entre, dpamt les signes généraux et les
manifestations vascularitiques prédominantes (glalngéphrite, hémorragie intra-

alvéolaire, neuropathie périphérique, uvéites,raltiies, purpura, angéites cérébrales...) qui
sont obtenues dans les jours ou semaines suivaritaiiement, et d'autre part les

manifestations granulomateuses prédominantesrseORL, nodules pulmonaires, pseudo-
tumeurs orbitaires, sténoses sous-glottiques...s'améliorent plus lentement et parfois pas
du tout. La réponse semble moins bonne lorsquéwmeur orbitaire et/ou une sténose sous-

glottique est présente.

Une analyse encore plus fine, au sein des marnifastagranulomateuses prédominantes,
permet d’isoler un deuxiéme sous-groupe dont I'évoh sous rituximab serait meilleure que

la réponse obtenue lorsque le traitement est péopas malades avec tumeur orbitaire ou
sténose trachéale: il s’agit des nodules pulmosagtedes atteintes naso-sinusiennes qui

répondent progressivement et tardivement, parfoisoait de plusieurs mois [24, 26 ].

Le monitoring du titre des ANCA montre, le plus gent, leur diminution, avec
secondairement leur négativation, mais parfois p@rsistance au long cours, sans gue ces
résultats variables ne puissent préjuger, semiblelé-la réponse clinique.

Si l'efficacité du rituximab est vraisemblable amitement d’attaque de courte durée (4
perfusions hebdomadaires ou 2 perfusions sépaeé2semaines), la question de la durée de
la réponse et de I'éventuelle nécessité de perfasséquentielles supplémentaires d’entretien
se pose. Les vascularites associées aux ANCA 8tydarement la GW sont caractérisées
par une forte propension aux rechutes.

Le monitoring des lymphocytes B circulants pouréie une aide décisionnelle pour une re-
injection du rituximab en prophylaxie secondairezltes patients en rémission.
L'immunophénotypage des cellules CD19 et/ou CD26utantes résiduelles montre que les

lymphocytes B deviennent rapidement indétectabf@gsaune traitement efficace par le
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rituximab ; il est ensuite observé une tendance a&etonstitution d’'un niveau détectable
croissant dans le sang périphérique qui est maia@ihent observée aprés 18"&mois.
Certains malades ont un effet plus prolongé et tuge faible population B circulante a la
limite de la détectabilité se maintient jusqu’atf“?Onois. Certains auteurs suggerent une
corrélation entre la reconstitution B circulantelatsurvenue des rechutes cliniques [27].
Cependant cette corrélation est assez théorigisantareposer la réponse au traitement a la
suppression des ANCA et des lymphocytes B, aloes @pite famille de vascularites, et en
particulier la maladie de Wegener dépendent agssiétcanismes lymphocytaires T.

Peu de données sont disponibles sur le développeéwentuel d’anticorps humains anti-
chimériques (HACA) dirigés contre le rituximab lodes cures successives; aucune
conclusion portant sur leur effet sur la conseoratiu non de l'efficacité et sur le devenir de
la tolérance du rituximab ne peut pour l'instanteétirée. La tolérance du rituximab est
relativement bonne. Les infections bactériennesimles apparaissaient relativement rares
ou peu séveres. Par contre des cas de LEMP pdiveden du JC virus ont été rapportés,
essentiellement au cours de syndromes lymphopratiif€ Quelques rares cas de LEMP ont
récemment aussi été signalés par le Laboratoire HED€hez des patients lupiques.
S’agissant pratiguement toujours de patients agarmlusieurs lignes de traitement pour des
rechutes et donc déja été lourdement traités difméficiant encore d'autres traitements
immunosuppresseurs associés au rituximab, la reapoité directe de ce dernier dans la
survenue de cette effroyable infection n'est pasmélle mais plaide pour que le
développement de nouvelles indications pour lesGDR0 se fasse dans le cadre d’essais

controblés.

MAINRITSAN Version nZbdu 08/08/2011, suite a 'amendement n°8
17/80



B / Traitement de la polyangéite microscopique

Le traitement de la PAM fait appel aux mémes ppesique ceux adoptés dans la GW, au
moins dans les formes séveres de la maladie. lysmaktrospective que nous avons réalisée
[28] et I'essai thérapeutique que nous avons camdantrent que seuls les formes graves [29]
de la maladie relevaient de I'association de coities et de cyclophosphamide. Dans les
PAM sans facteur de mauvais pronostic (FFS =0, me prouve le bénéfice de I'adjonction

de cyclophosphamide. Nous recommandons donc déamgliaux formes sévéres de la PAM,

le traitement préconisé dans la GW, tandis quefdeses les moins graves peuvent étre

traitées par des corticoides seuls en premierstiate

1.2 Bénéfices / risques

» Bénéfices
Les bénéfices attendus sont une diminution du w@exrechute de la maladie (qui est
actuellement de 40 % au bout de 28 mois aprés auénhission a été obtenue, lorsque
I’Azathioprine est prescrit) et une diminution danmbre d’effets secondaires dans le bras
rituximab.
D’autres parametres pourraient étre également araéli qualité de vie, diminution du

recours aux soins liés a l'activité persistantéedmaladie, réduction des séquelles.

* Risques prévisibles et connus pour les personnespétant a la recherche
- Toxicité de la corticothérapie prolongée, compbraa priori pour les 2 groupes
puisque le schéma initial proposé est strictenamitique. Cette corticothérapie est le

traitement classique actuel (pas de risque suppiéxine).
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Toxicité liée a I'Azathioprine : Dans les protée® déja effectués dans les formes
graves des vascularites, le traitement par Azatimepet corticoides est celui de
référence en entretien, en relais du cyclophosplendu fait de son excellente
tolérance habituelle. La survenue d’une intoléragigestive (chez 5% des patients)
ou hépatique (cytolyse biologique modérée et rébvlers I'arrét du traitement chez
7%) peut notamment survenir chez ces patients gseuhisons d'arrét de

I’Azathioprine dans un protocole récent du GFEV E®ENT).

Un des effets secondaires possibles de I'Azatmepest une baisse des globules blancs qui
peut donc favoriser les infections. Il peut ausdraner une baisse du nombre de globules
rouge (anémie) ou des plaquettes, qui nécessitessi de surveiller régulierement les prises
de sang pour adapter la dose du traitement. Unsséadiransitoire de la fertilité est
habituellement observée durant la maladie elle-mé&hes rarement, peuvent survenir des
troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissemeldsthée), des perturbations du bilan
hépatique (réversibles a l'arrét du traitementls deactions d'hypersensibilité (frissons,

myalgies, éruption cutanée, pancréatite, pneumaath

Toxicité liée au rituximab : Le rituximab est litalellement bien toléré mais il peut
cependant y avoir des réactions allergiques qtifigrst son administration en milieu
hospitalier avec une surveillance quelques heupessd’injection. Une surveillance
de la numération de la formule sanguine doit & fafin de s'assurer que le chiffre
de globules blancs ne s’abaisse pas. Contraireraernt immunosuppresseurs, |l
n'entraine pas de risques de cancer. A l'invemame eux, il peut étre responsable
d'une augmentation du nombre d'infections. Cesciioies peuvent parfois étre
séveres. Parmi elles, il faut citer un cas mortehaEphalite. Cette complication est
exceptionnelle. Elle a également été rapportée d¢bezpatients qui prennent du

cyclophosphamide (Endoxan). Les infections ne m@# plus fréguentes avec ce
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médicament qu'avec les immunosuppresseurs que ultiise habituellement en
traitement de la maladie.
Des réactions liées a la perfusion de rituximabvpetiapparaitre et notamment lors de la
premiére perfusion. Ces évenements comprennentcipaiement fiévre, frissons et
tremblements. D’autres symptémes tels que rougmgio-cedéme, nausées, rash/urticaire,
asthénie, céphalées, irritation pharyngée, rhinitanissements et douleur au siege de la
tumeur peuvent apparaitre, mais plus rarement.
Il a été observé, moins fréquemment, une exacerbates pathologies cardiagques pré-
existantes comme l'angor ou l'insuffisance cardaquincidence des symptémes liés a la
perfusion décroit considérablement au cours ddagiens ultérieures.
Des anomalies hématologiques (neutropénie, throérbep habituellement discrétes et
réversibles, peuvent survenir. De facon encore g@tes quelques cas d’anémie hémolytique
ont été rapportés aprés traitement par le rituxinizds événements cardio-vasculaires ont
aussi été rapportés : les plus fréquemment obseorésine hypotension ou une hypertension
artérielle.
Chez d'autres patients traités conjointement pauxirnab et chimiothérapie pour des
affections autres que des vascularites, des cagetforations gastro-intestinales ont

€galement été rapportés.

1.3 Justification
- Amélioration du traitement de la maladie en rédnt le nombre de rechutes

- Diminution du nombre d’effets secondaires
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1.4 Population
Patients atteints de vascularites associées auxAAN&W, MPA et formes rénales limitées
(glomérulonéphrite pauci-immune), avec ou sans AN(@A diagnostic, comme a la

rémission).

1.5 Références bibliographiques

Cf. Références bibliographiques en annexe |

1.6 Déclarations légales et éthiques

L'étude sera conduite conformément :

- a la version actualisée du protocole

- a la version actualisée de la Déclaration d'iH&lsi

- aux lignes directrices des Bonnes Pratiques @ilgs francaises, version du 30 novembre

2006.

2. OBJECTIF(S) DE L'ETUDE

Il s’agit d’'un protocole thérapeutique, multicegtre, prospectif, randomisé, en ouvert,
comparant, chez des malades atteints de vascalassociées aux ANCA, I’Azathioprine au

rituximab, en association a une faible dose deamdes.

2.1 Obijectif principal

L’objectif principal est d’évaluer I'efficacité dutuximab pour maintenir la rémission des
patients atteints de vascularites systémiques i@esoaux ANCA apres une premiére poussée

ou une rechute.
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Une analyse intermédiaire aura lieu lorsque la moié des patients auront été inclus et
'analyse finale aura lieu a M28 (10 moisaprés arrét de I'immunosuppresseur). C’est

« I'endpoint » de I'étude.

2.2 Critere d’évaluation principal

Le critére d’évaluation principal est le nombre réehutes majeures (se définissant par la
réapparition de manifestations cliniques et/ou dgmues témoignant d’'une activité de la
vascularite pouvant mettre en jeu le pronosticl\ota entrainer une insuffisance ou une
destruction d'organe) dans chaque bras au terme28eawois de la période de traitement

d’entretien (18 mois de traitement + 10 mois deijui

2.3 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

- L’évaluation de la tolérance du rituximab, enclamparaison a celle de I'Azathioprine
(traitement de référence) ;

- La détermination de la valeur prédictive de lapgarition des ANCA et/ou de la
réaugmentation du taux de lymphocytes B CD19+ lards (CD19+ seulement pour les

patients inclus dans le bras rituximab), pour l¥enue des rechutes.

2.4 Critéres d'évaluation secondaires

Les criteres d’évaluation secondaires sont :
o Le nombre d'effets secondaires et leur gravité ddasjue groupe.
o Le nombre de malades avec ANCA détectables damsiald®es groupes.
o La mortalité dans chaque groupe.

o0 Le nombre de rechutes mineures dans chaque groupe.
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0 La dose cumulée et durée du traitement par codésodans chaque groupe a
10 mois de la fin du traitement d’entretien.
0 Les mémes criteres 6 mois apres la fin de la pérdaltraitement d’entretien
(phase d’observation post-traitement). Les patigatgechuteront durant cette
période d'étude seront traités par immunosuppressealon les bonnes
pratiques clinigues ou éventuellement par une ruperfusion de rituximab
(hors protocole) pour ceux qui ont été inclus dartwas rituximab.
3. CONCEPTION DE L'ETUDE
3.1 Méthodologie
L’étude MAINRITSAN est une étude thérapeutique gpective, de phase Ill, multicentrique,
internationale, comparative, randomisée, mené erergucomparant, chez des malades
atteints de vascularites associées aux ANCA, I'Aipgirine au Rituximab, en association a

une faible dose de corticoides. L'étude sera &akes deux groupes paralléles.

MAINRITSAN Version nZbdu 08/08/2011, suite a 'amendement n°8
23/80



Le schéma de I'étude est le suivant :

Patients atteints de GW, PAM ou atteinte rénale éien{vec ou sans ANCA)

— e’

Patients en rechute Nouveaux patien

v v

Mise en rémission obtenue par I'association ddamides et d'immunosuppresseur(s)

v

Inclusion et randomisation centralisée, sans insu,
stratifié selon le caractére rechuteurs/nouveatirma

/2/3 13 \

Nouveaux patient Patients en rechute
Azathioprine Rituximab dose fixe Rituximab dose fixe Azathioprine
2 mg/kg/j deISOOmg de50rmg mg 2 mg/kgl/j
18 Rituximab 500mg a J1, J15 puis M6 (5
mo mois %2 par rapport a J15), M12 et M18

(total 5 doses)

a 5 mois ¥ et tous les 6 mois par fapRo

ala . . . L
n..ur(!,is ffaitement d’entretien au bout de 18 maoisrpe rituxirab
10 1 L’azathioprine sera arrété a 22 mois

mo v v v v

is
Suivi de 10 mois (sans traitement immunosuppresseotrimoxazole pour GW)
ANALYSE PRINCIPALE

3.2 Calendrier prévisionnel de I'étude
L’inclusion des patients est prévue sur 2 ans.
Le suivi des malades inclus sera de 28 mois apréghut du traitement d’entretien.
» Durée totale de I'étude : 52 mois
* Durée preévisible des inclusions : 2 ans. Cetteopéripourra étre prolongée si le
nombre souhaité d’inclusions n’est pas atteint@ut de 2 ans.
» Durée du suivi par patient : 28 mois (18 mois @itément + 10 mois de suivi) ou
avant si non mise en rémission complete, rechutesastie d’étude pour un autre

motif.
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3.3 Suivi des patients : visites et examens

» Visite de sélection :
- Réalisation d’'une sérologie HIV et d’'une sérotodes hépatites B et C

- Vérification du statut vaccinal des patients

» Bilan initial : visite d'inclusion : J1

- Recueil des signées cliniques et données paraneis au diagnostic initial

- Recueil des signes cliniques et données parayobs de la derniére poussée

- Notification des traitements de la derniere péasgouveau diagnostic ou derniére
rechute, avant 'inclusion)

- Traitements au diagnostic initial

- Données cliniques et para-cliniques a l'inclugi@mission)

Le bilan initial sera le suivant et sera realisé,n@aaximum 15 jours, avant l'inclusion dans
I'étude :

* Dbiologie standard : hémogramme, TP/TCA, ionogranmsaaguin, fonction rénale
(créatinine et clairance de la créatinine seldiodeule MDRD), immunophénotypage
lymphocytaire pour CD3, CD4, CD8, CD19, étude ddireént urinaire (protéinurie
(sur échantillon et/ou /24h), hématurie, leucodgtuet cylindres), CRP, fonction
hépatique (transaminases, phosphatases alcali®dg), €lectrophorese des protéines,
albumine, cryoglobulinémie.

* ANCAenIF etenELISA

* Pour les patients sous Rituximab, dosage des Imghoinalines et des CD19+ avant

la perfusion
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* Pour les patients sous Azathioprine, I'électropberdes protéines sera effectué et le
dosage pondéral des immunoglobulines sera faitégctrophorése des protéines
montre une hypogammaglobulinémie.

- Réalisation d'une sérotheque, plasmatheque, lotikgue et DNAthéque :
Prélévements de 7 ml chacun.

- BVAS

- VDI

- Deux questionnaires (qualité de vie : SF36 etekeld’ évaluation de I'autonomie :
HAQ) seront imprimés a partir du cahier d’obsemwatiélectronique CleanWEB,
complétés par les patients et remis a I'investigasg@rés remplissagke’investigateur
renverra ces deux questionnaires a 'URC Parisr€eat'aide d'une enveloppe T

timbrée, fournie a I'inclusion du patient dansuiée.

» Bilan de suivi : visite J15, seulement pour les pints sous rituximab : Perfusion
n°02 de rituximab

- Bilan clinique

- Bilan biologique : hémogramme, CRP, ionogrammmegyga, TP/TCA, fonction rénale

» (créatinine et clairance de la créatinine seldiodmule MDRD), immunophénotypage
lymphocytaire pour CD3, CD4, CD8, CD19, dosage ldenunoglobulines avant la
perfusion

- Notification des traitements de la vascularitees traitements concomitants

- Notification des EI/EIGs

» Bilans de suivi : visites tous les 3 mois jusqu'24 (M3, M6, M9, M12, M15,

M18, M21, M24) et une derniére visite a M28.

MAINRITSAN Version nZbdu 08/08/2011, suite a 'amendement n°8
26/80



Un bilan de surveillance sera réalisé tous les Bmasqu’a la visite M24, et enfin a la visite

M28, visite de fin d’étude, reproduisant le bilaitial :

Biologie standard : hémogramme, TP/TCA, ionogransaaguin, fonction rénale
(créatinine et clairance de la créatinine seldiodemule MDRD), immunophénotypage
lymphocytaire pour CD3, CD4, CD8, étude du sédimanmaire (protéinurie (sur
échantillon et/ou /24h), hématurie, leucocyturieyindres), CRP, fonction hépatique
(transaminases, phosphatases alcalines, GGT)iagdbotrése des protéines, albumine.
Pour les patients sous Rituximab, le dosage pohdira immunoglobulines et
limmunophénotypage lymphocytaire des CD19 seroffecaués avant chaque
perfusion, soit a J15, M6, M12, M18, selon les mnag@ndations d’'usage et aux
visites M24 et M28.

Pour les patients sous Azathioprine, I'électropberées protéines sera effectuée tous
les 6 mois (M6, M12, M18 et M24). Le dosage ponbddes immunoglobulines sera
fait, si I'électrophorese des protéines montre yfgammaglobulinémie.

ANCA en IF et en ELISA tous les 3 mois jusqu’a M&tda M28.

La recherche des ANCA devra, si possible, étreotagjeffectuée dans le méme laboratoire.

Réalisation d’'une sérotheque, plasmatheque etlattlague : Prélevements de 7 mi
chacun.

On recherchera des anticorps anti-nucléaires eA®MN annuellement et/ou en cas de
manifestation clinique rendant ces explorationsegesaires.

Examen optionnel (en fonction des pratique locdieshaque centre): une étude de
l'activité de la thiopurine méthyl transférase (TPMpourra étre effectuée chez les
patients inclus dans le bras Azathioprine, lordadpériode initiale du traitement. Il
n'est pas prévu d’adapter la posologie de I'Azagihite en fonction du résultat de

cette mesure, mais il est admis que les patients lgtivité mesurée est basse ont
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plus de risque d’effets secondaires. C’est pourqgimz ces patients, en cas de
perturbation biologique, méme infime, notammentbilan hépatique (élévation des
transaminases a 1.5-2 fois la normale par exempilehématologique (anémie <11
g/dl, neutropénie  <1500/mm3, lymphopénie  <500/mm3hrombopénie
<125000/mm3), une surveillance plus rapprochée sécassaire, voire un arrét du
traitement (avec sortie d’étude).
- Score BVAS a chaque visite
- Score VDI (tous les 6 mois jusqu’a la visite M&4a la visite M28)
- Deux questionnaires (qualité de vie : SF36 etkeld’évaluation de I'autonomie :
HAQ) seront remplis par le patient a chaque visite.
Les questionnaires-patients (SF36 et HAQ) seragrorgés dans un carnet patient qui sera
confié a chaque patient a la visite M3. Ces questides complétés devront étre renvoyés au
centre de gestion, 'TURC Paris Centre, aprés chawite, par le patient lui-méme, a l'aide
d’'une enveloppe T timbrée, fournie dans le carnet.
- remise au patient d’'un carnet de suivi de I'obbaece aux visites M3, M6, M9, M12,
M15, M18, M21 et M24 (un carnet pour 3 mois)
- Notification des traitements de la vascularitees traitements concomitants
- Notification des EI/EIGs
L'arrét de la deuxieme phase de I'étude est préQunibis aprés la fin du traitement

d’entretien d’'une durée de 18 mois (soit 28 moresyinclusion).

Les dates de chacune des visites sont imposéés partocole, avec une marge de +/- 7 jours

entre chaque visite ceci en cas d'impossibilitdour des raisons pratiques indépendantes.
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3.4 Constitution, conservation et transport des sétheques, plasmatheques,

cellulotheques et DNAtheques

Sérotheque: 7 ml de sang seront prélevés sur deux tubes @ees ou sans gélose, (bouchon
rouge), centrifugés, avec extraction du sérum, spra conservé a - 80°C par le centre
investigateur, qui a inclus le patient. Le transper’acheminement des sérothéques sera
effectué & —20°C, vers le centre coordonnateur éhi@oa la fin du suivi des patients du

centre.

Plasmatheque 7 ml de sang seront prélevés sur deux tubes E@Qdcichon violet),

centrifugés, avec extraction du surnageant, qua ssmservé a — 80 °C par le centre
investigateur, qui a inclus le patient. Le transmr’acheminement des plasmathéques sera
effectué a —20°C, par un transporteur, vers lereetmordonnateur a I'hépital Cochin. Le
transport aura lieu au méme moment que pour leshatues, a la fin du suivi des patients du
centre.

Les prélévements de sérum et de plasma pourranaéireminés vers le centre coordonnateur
par le transporteur, avec les prélevements d’ADNlestcellules, mais le transport de ces

preléevements se fera en réfrigéré (+ 4°C).

Cellulotheque: 7 ml de sang seront prélevés sur deux tubes A@Ih¢ pale), conservés a

température ambiante et acheminés immédiatemenénmipérature ambiante au centre

coordonnateur par un transporteur.

DNAthégue: 7 ml de sang seront prélevés sur deux tubes Aa@ihé¢ pale) a l'inclusion
seulement, conservés a température ambiante emae immédiatement a température

ambiante au centre coordonnateur par un transporteu
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Tous les prélevements de sérum, de plasma et d’ABdnt conservés, apres la fin de la
recherche, a - 80°C, au sein d'une collection, existe déja et qui est déja déclarée, a
I'Ho6pital Cochin, au sein du Centre de référencdddi@s Rares, Pavillon St Jacques, dont le
responsable est le Pr Mouthon.

Les prélévement de cellules, dont le responsablie & Mouthon, seront conservés, apres la
fin de la recherche, dans de I'azote liquide, an daine collection, qui existe déja et qui est
déja déclarée, a I'H6pital Cochin, au laboratoiiééinatologie, Pavillon Jean Dausset.

Un addendum a la note d’information et au formelale consentement sera donné a chaque
patient et devra étre signé par le patient et égtigateur, afin de les informer du changement
concernant leurs prélévements, qui seront consatads une collection aprés la fin de la

recherche, au lieu des 15 ans de conservatioalertient prévus.

3.5 Procédure d’'inclusion et de randomisation desgtients

Les patients seront recrutés de facon multicergrigjr I'ensemble du territoire Francais, par
les médecins des réseaux du GFEV et du centrd@emée national, plan « maladies rares »,
Vascularites nécrosantes. Ces centres investigatmir été déclarés par anticipation a la
DIRC et au CPP lle de France Il — Cochin, avecsjimiité ultérieure d’amendements pour

les centres non pressentis qui souhaiteraientrmcia patient.

Les inclusions seront effectuées aprés un contélEphonique avec linvestigateur

coordonnateur, le responsable scientifique (Dr €Zlan Pagnoux) et/ou les 2 collaborateurs
déclarés (Pr Luc Mouthon, Dr Pascal Cohen), a RPRadk Médecine Interne du Pr. Guillevin,

Hopital Cochin, Paris).

Lors de chaque signalement de patient, les critédlieslusion et de non inclusion seront

veérifiés.
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Apres information du patient et signature du foramgl de consentement, l'investigateur
remplira un formulaire d’inclusion informatisé, assible 24/24h par Internet via le e-CRF
(acces sécurisé et obtenu au préalable par chagtre investigateur pré-déclaré).

La randomisation sera alors effectuée par un systd’attribution aléatoire, équilibré,
informatisé et couplé au cahier de recuelil éleatuom de telle sorte que le patient inclus dans

I'étude sera facilement et automatiguement randé@mis

La liste de randomisation sera établie par 'UR@d@entre, en collaboration avec 'AGEPS
et sera intégré ensuite au systéme informatique ratelomisation (CleanWeb). La
randomisation sera déclenchée pour chaque patientlé I'inclusion via le e-CRF. Un code
d’identification en 8 caractéres sera attribué @qgcie patient.
Le code d’identification du patient en 8 caracté&yesm constitué dans l'ordre de :

- 3 chiffres correspondant au numéro du centresityateur

- 3 chiffres correspondant au numéro de randoroisati

- 2 lettres correspondant aux initiales « patiefriom puis prénom).
L'URC et 'AGEPS seront informés directement dadlusion / randomisation des patients,
par un systeme d’envoi automatique d’e-mail et de & partir du CRF électronique
(CleanWeb). L'AGEPS fera alors I'envoi des traitense(Rituximab ou Azathioprine) dans
les Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) des ceirkesstigateurs, au fur et a mesure des

inclusions et dans les 72 heures qui suivent leptéan du fax.

3.6 Durée de participation
La durée de patrticipation de chaque patient se@B8dwuois (18 mois de traitement et 10 mois

de suivi).
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CALENDRIER DU SUIVI ET DES EXAMENS

Visite J15
Visite pour les Visite M3 . X
inclusion J1 patients Visites M6, M9, M12, V'(Sj',t,et d; fin
sous M15, M18, M21, M24 ,3;86
Rituximab
5 Données cliniques v v v v v
o -
g W| Fiche d'évolution v v v v v
o3| BvAS* v v v v
Zx
Zwl| VDI v v v v
SNa)
& x| Traitements v v v v v
=
Z I
g S| Evénements v v v v
[a) indésirables, EIG
Injection de RITUXIMAB J1 +4 jOUrS v v M6, M12 et M18
Dispensation de J1+ 4 jours v v M6, M9, M12, et
I'AZATHIOPRINE M15. M18 et M21
(pour 3 mois) '
Remise au patient du carnet J1 +4 jours v v
de suivi de I'observance
. . v
(1 carnet jaune pour 3 mois)
Sérologies HIV, Visite de
Hépatites B et C et sélection
vérification du statut vaccinal
NFS, CRP, ionogramme v v 4 v 4
sanguin , TP/TCA
L+ CD3, CD4, CD8 v v v v v
Taux des CD19 (uniqguement v v v M6, M12, M18 et v
pour le bras rituximab) M24
ASAT, ALAT, Ph Alc, GGT v v v v
Albumine et v v v
gammaglobulines totales
Electrophorése des protéines v Dosage IgG, v M6, M12, M18 et v
+/- dosage Ig IgM, IgA M24
Etude du sédiment urinaire v Protéinurie v v v
(BU, ECBU, protéinurie en en g/l et/ou
g/l et/ou g/24h) g/24h
Fonction rénale (créatinine, v v v v v
clairance selon MDRD)
Anticorps anti-cytoplasme v v v v
des polynucléaires neu-
trophiles (ANCA) en IF et
ELISA 88
Anticorps antinucléaires et v v M12 et M24
anti-ADN
Cryoglobuline v
Sérothéque, plasmathéque, v v 4 v
cellulotheque,-BNAthegue + DNAthéque a
l'inclusion
Questionnaires v v v v v
SF36 et HAQ . .
a remplir par le patient Remlsetdu Rertr'uset,‘\ du ca:’net
(camet bleu) carne patient pour les
patient patients sous
AZA
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* Si le malade n’a aucun signe d’activité, le BVAS.

88 Si les ANCA sont présents en immunofluorescetes, type doit étre précisé et une
recherche en ELISA sera systématiquement faitedafityper I'anticorps. Les dates indiquées
concernent les patients ayant initialement des ANCA

Seule la recherche des ANCA devra impérativement & effectuée dans le méme
laboratoire pour chaque patient, au sein de chaqgueentre investigateur.

1 Les questionnaires HAQ et SF36 sont remplis marpétient lui-méme. En cas
d’'impossibilité (patient dans le coma), il en skxidmention sur les feuilles du questionnaire.
En cas de difficulté psycho-motrice (neuropathggthie, confusion modérée...), il en sera
fait mention de la méme facon, et il sera possiblentourage proche (famille) d’aider au
remplissage de ces questionnaires. En aucun caguestionnaires ne devront étre remplis
par le médecin investigateur (sauf pour y mentionte raison éventuelle du non
remplissage).

Au dela de M28, les patients seront suivis de fagemestrielle ou trimestrielle, selon leur
état clinique (et/ou en cas de persistance des ANGQA ceux atteints de SCS ou de PAM),
jusqu'a la 5™ année aprés le diagnostic (suivi post-hoc dansatire du registre des
vascularites du GFEV), puis selon un rythme librehahoisi par le médecin investigateur en
charge du patient.

La participation des patients a cette recherchdigus qu’ils ne pourront pas participer a une
autre recherche biomédicale pendant une durée deR28 lls pourront par contre participer a
d’autres études observationnelles ou biologiquetad®es et indépendantes de ce protocole

(études ‘ancillaires’, biothéques, sérothéquesotp@mues notamment). Les patients devront

en étre informés et avoir donné leur accord saesmdgles habituelles.

3.7 Données recueillies

Les signes cliniques et paracliniques seront réduet saisis dans un cahier de recueil de
données électronique sur Internet (e-CRF), d’apestseint par un code d’acces (identifiant et
mot de passe) personnel a chague médecin investigat charge d’un patient, anonymisé et

sécurisé par cryptage lors du transfert de donn€essystéme permettra un traitement
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ultérieur rapide des résultats. Les items choiaisscte formulaire seront basés sur les cahiers

de recueil déja utilisés dans de nombreux protamalepectif du GFEV.

4. SELECTION DE LA POPULATION

4.1 Nombre de patients

L’effectif global prévu pour I'étude est de 112igats, soit 56 dans chaque bras.

4.2 Critéeres d'inclusion
Pourront étre inclus dans I'étude les patientsgimst les critéres suivants :
1/ Age entre 18 ans et 75 gi@ge au moment du diagnostic de la maladie).
2/ Vascularites associées aux ANCA: GW, PAM etmies rénales limitées
(glomérulonéphrite pauci-immune), avec ou sans ANQA diagnostic comme a la
rémission). On entend par vascularites associéeAdCA un groupe de 4 maladies : formes
rénales limitées, GW, PAM, syndrome de Churg eass. Seules les 3 premiéeres de cette
liste seront retenues pour I'étude. Les ANCA sanitdfois absents dans certaines de ces
vascularites au moment du diagnostic. Leur abseacera pas considérée comme un critere
d’exclusion lorsqu’une confirmation histologique diagnostic a été obtenue.
o Granulomatose de Wegener répondant aux criteré @& 1990 et/ou de la
nomenclature de Chapel Hill et ayant soit :
= a) une atteinte rénale, cardiaque, neurologiqueraleret/ou digestive
= b) d'autres manifestations cliniques associées asitgnes geénéraux
(fievre non infectieuse > 38°3C pendant > 1 semaiakération de
I'état général avec indice de Karnofski < 40 ; agnasement > 5kg en

< 3 mois),
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= ¢) une hémorragie intra-alvéolaire massive (baisde taux
d’hémoglobine de plus de 3 g/dl; hypoxémie avet G2 < 90% ;
syndrome de détresse respiratoire),
= d) une autre forme limitée caractérisée par des ifesdations
granulomateuses pulmonaires, oculaires ou oto-airymgologiques.
o Polyangéite microscopique répondant aux critereslademomenclature de
Chapel Hill et présentant des signes de mauvaisogt selon le five factor
score (atteinte rénale avec créatininémie > 140lfiarotéinurie des 24 h >

1g ; atteinte spécifique neurologique centralediegue et/ou digestive).

3/ Malades en rémission apres un premier traitemf@mduction ou une rechute, obtenue par
tout traitement associant des corticoides et aunsnan immunosuppresseur, en accord avec
les bonnes pratiques actuellement admises, a péocedes anti-CD20 et/ou anti-TNFLe

délai entre la rémission et de le début du traitérdientretien sera de 10 a 15 jours.

4/ Patients informés et ayant signé le formulaifenfarmation et consentement de

participation a I'étude.

5/ Le délai entre la fin du traitement immunosugpeair et la randomisation dans I'étude doit

étre de 1 mois maximum.

Les critéres biologiques définissant les fonctiowlullaires, hépatiques et rénales adéquates
autorisant I'inclusion d’'un patient sont les suitesn:
- fonction médullaire : La réserve médullaire séraluée par 'hémogramme et le

nombre de plaquettes.
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- fonction hépatique : elle sera évaluée par I thutransaminases et de la phosphatase
alcaline.
- fonction rénale : elle sera évaluée par la anéegiet la clairance calculée.
La réalisation de tous ces examens est prévue ldareddre du protocole, au moment de la

réalisation du bilan initial du patient, a son irgtbn dans I'étude.

4.3 Critéres de non-inclusion

Ne pourront pas étre inclus dans I'étude les petignésentant au moins un des critéres
suivants :

1/ Syndrome de Churg et Strauss.

2/ Autre vascularite systémique.

3/ Vascularite secondaire (paranéoplasique outiefese en particulier).

4/ Patient n'ayant pas été mis en rémission paaieement corticoide et immunosuppresseur
(maladie toujours active).

5/ Patient ayant déja recu un traitement par désaaps monoclonaux, comme les antiCD20

ou antiTNFe.

6/ Antécédents de réactions allergiques ou anagiigylees séveéres aux anticorps

monoclonaux humanisés ou murins

7/ Incapacité ou refus de comprendre ou signemflsentement éclairé de participation a
I'étude.

8/ Incapacité ou refus de suivre le traitement @ffettuer les examens de suivi requis au
titre de I'étude. Non-compliance.

9/ Allergie, hypersensibilité connue ou contre-gadion aux médicaments utilisés et étudiés

dans I'étude (cyclophosphamide, corticoides, Angitine, rituximab).
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10/ Les patients sous allopurinol ne pourront fess i@clus, si I'allopurinol doit absolument
étre maintenu (risque de majoration de la toxidéd Azathioprine).

11/ Grossesse, allaitement. Les femmes en age aw@épr devront avoir un moyen de
contraception fiable durant toute la durée dudraént immunosuppresseur.

12/ Infection par le VIH, le VHC ou le VHB.

13/ Infection évolutive, non contrélée et nécessitan traitement prolongé (tuberculose ...).
14/ Autre infection sévere déclarée dans les 3 rpoécédant la randomisation (CMV,
HHVS...).

15/ Infection bactérienne, virale, fongique, myatbaenne (a I'exclusion de linfection
fongique du lit de I'ongle) ou autre infection éutive ou tout épisode important d’infection,
nécessitant une hospitalisation ou un traitementpanédicament anti-infectieux par voie IV
dans les 4 semaines précédant la sélection dasai @u par voie orale dans les 2 semaines
précédant la selection dans l'essai.

16/ Antécédent d’infection tissulaire profonde ¢igs, abces, ostomyelite, arthrite septique
articulaire) dans I'année précédant I'inclusion siBessai

17/ Antécédent d’infection sévere chronique oudi@ainte, ou toute autre pathologie sou-
jacente prédisposant a des infections graves

18/ Administration d’'un vaccin vivant dans les #nsénes précédant l'inclusion dans I'essai
19/ Pathologie pulmonaire chronique obstructiveesgwonnue (VEMS < 50 % ou dyspnée
fonctionnelle grade 3)

20/ Insuffisance cardiaque stades Il et IV deldssification NYHA

21/ Antécédent récent de syndrome coronaire aigu

22/ Cancer évolutif ou hémopathie maligne diagaostie) dans les 5 ans précédant le
diagnostic de vascularite. Les patients atteintsateer de la prostate non métastatique, de

carcinomes basocellulaires ou ceux guéris d’'unearaaa d’'une hémopathie maligne depuis
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plus de 5 ans, et ne prenant plus aucun traiteargitancéreux depuis plus de 5 ans, pourront
étre inclus.

23/ Patients atteints de maladies systémiques lesguelles les traitements utilisés dans le
protocole (azathioprine ou rituximab) pourraienbiavdes conséquences imprévisibles et
inappropriées

24/ Immunosuppression sévere

25/ Participation a un autre protocole de recheaiimque dans les 4 semaines précédant
l'inclusion.

26/ Toute affection médicale ou psychiatrigue podvampécher I'administration des
traitements et le suivi du patient selon le prolecet/ou qui exposerait le patient a un risque
trop important d’effet indésirable, selon le jugerndu médecin investigateur.

27/ Non affiliation & un régime de sécurité soc{@énéficiaire ou ayant droit).

5. FIN D’ESSAI ET ARRETS PREMATURES D'ESSAI
5.1 Fin d’essai

Les patients sortiront d’étude aprés 28 mois dé.sui

5.2 Arréts prématurés d’essai

a) Motifs et description
Les patients peuvent sortir de I'étude s'ils leid#t, a tout moment et qu'elle qu'en soit la
raison. La sortie d'essai peut aussi étre motie@dipvestigateur et/ou le promoteur. Tous les
cas de sortie d'étude doivent étre documentémetdtigateur doit en préciser la raison (ex :
non présentation du patient aux visites apres ta@isence de coopération du patient,
inefficacité du traitement, etc...).
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b) Procédures

Criteres et modalités d'arrét prématuré du traiténoel d'exclusion d'une personne de la

recherche

L’arrét prématuré du traitement ou I'exclusion @upersonne de la recherche devra étre
rapportée notamment aux raisons suivantes : I'écleea enregistré et le malade sorti de
I'étude sur les critéres suivant :

* Rechute majeure : réapparition de manifestatioingqoles déja présentes initialement
ou apparition de nouvelles manifestations clinig@iesiuisant une activité de la
maladie. Le BVAS sera alors > 0. Certaines dencasifestations mettent en jeu le
pronostic vital ou d’'organe (atteinte rénale, cagdie, pulmonaire ou cérébrale par
exemple), correspondant a la définition d'une réehmajeure. Ces rechutes
imposeront la prescription d'une plus forte dose derticoides et un
immunosuppresseur.

Les patients présentant une rechute n’engageantdjmmgane majeur ou le pronostic
vital seront considérés en rechute mineure. Cdsutes ne mettant pas en jeu le pronostic
vital et/ou la fonction d’'un organe essentiel, sérmentionnées dans le cahier de recueil
électronique mais ne constitueront pas une soétedk. Pour ces patients, une augmentation
modeste de la corticothérapie jusqu’a la dose da@four, pendant 3 semaines, est autorisée
pour contrdler la rechute, avec une diminution peegive de la corticothérapie sur un
maximum de 6 semaines, pour revenir au palier iutéa la rechute mineure.

Pour ces patients, si 'augmentation de la cotiéapie a 20 mg/jour est insuffisante et/ou si
un autre immunosuppresseur doit étre prescrit poatroler ces rechutes mineures (BVAS
inchangé ou augmenté a 4 semaines ou n'‘ayant pasuéi d'au moins 50% a la 6éme
semaine), ils seront considérés en échec et/oechinite majeure et seront sortis du protocole.

» Tout effet secondaire di au médicament évalué(nitab) et justifiant son arrét
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Une réaction allergique grave lors de la premigijection entrainera l'arrét définitif de

'administration du produit.

Tout effet secondaire de I’Azathioprine et justitison arrét

Retrait du consentement

»

Patients perdus de vue (analyse en intention dertrant)

Décision de I'investigateur.

Modalités et calendrier de recueil pour ces données

Les données de ces patients continueront a éweillezs sur le CRF électronique, tous les 3
mois au minimum jusqu’a la visite M28. Les inveatgurs continueront a tenir informé les

coordonnateurs de I'étude de I'état et de I'évolutilu patient.

Pour les sujets perdus de vue, le cahier d'obsenvdoit étre rempli jusqu'a la derniere visite

effectuée. L'investigateur et ses collaboratewiosteront de préciser les raisons de la non

présentation du patient a la visite et son étaiamee

Modalités de remplacement de ces personnes, kcbasint

Les patients sortis d’essais prématurément ou exidua recherche ne seront pas remplaceés.
L’analyse sera effectuée en intention de traiterineluant les échecs, les sujets perdus de vue
ou avec données manquantes, les patients décéoEsxedyant interrompu le traitement pour

intolérance ou effets secondaires.

Modalités de suivi de ces personnes.

En cas de rechute ou d’arrét prématuré du traitences patients continueront a étre suivi
jusqu'a la fin de I'étude, au minimum aux visitegeyues dans le cadre du protocole et
linvestigateur continuera a remplir le CRF élenique jusqu’a M28. A I'issue de I'étude, les
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patients continueront a étre suivis de facon régelliselon les modalités correspondant aux

recommandations actuelles en France.

c) Conséquence
Les patients sortis d'essai ne peuvent étre ircclneuveau dans I'étude. Leurs numéros de

randomisation ne doivent pas étre réutilisés.

6. TRAITEMENTS

Traitement d’induction

Il comporte selon les recommandations actuelleBrance une association de corticoides et
d'immunosuppresseur, en particulier du cyclophosptia en bolus (le cyclophosphamide
oral ou le méthotrexate sont également autorisésaggement d’induction). Le clinicien est
laissé libre du traitement initial & condition dquie comprenne pas d’anticorps monoclonal,
comme des anti-CD20 ou anti-ThlH.es échanges plasmatiques et/ou les immunogtasili
par voie intra-veineuse peuvent avoir été utilisfass le cadre du traitement initial.

La corticothérapie est laissée a l'appréciationl'm@estigateur avec une décroissance en
fonction de I'évolutivité de la maladie. Cette d@issance pourra étre guidée par le schéma du

protocole IMPROVE (protocole EUVAEf annexeV)

Criteres de rémission

La rémission sera considérée comme obtenue sbie 8/AS est a 0 [30]. Ceci correspond a
'absence de manifestations cliniques de la majadie biologie au moins stabilisée pour la
fonction rénale. La persistance des ANCA n’estyrasritére de non inclusion et I'on sait que

la rémission peut étre considérée comme obtenugrénial persistance des ANCA.
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6.1 Description des traitements nécessaires a laalisation de la Recherche : Traitement
d’entretien

Une fois la rémission obtenue, la randomisatiora daite de fagon centralisée entre le
rituximab et I'’Azathioprine et stratifiée en formti du caractere récent ou « rechuteur » de la

maladie & priori, 66% de nouveaux patients et 33% de rechuteurs).

Le produit a I'étude :

Le rituximab sera administré par voie intra-veineudda dose fixe de 500 mdans le mois
qui suit I'arrét des immunosuppresseurs qui ontnged’obtenir la rémission.

La premiére perfusion aura lieu 4 jours apres $itevid’'inclusion, correspondant au délai de
réception du flacon de rituximab dans la pharméaieentre investigateur (72 heures entre la
réception de la demande d’approvisionnement étdaption du traitement dans le centre).

o0 La perfusion sera précédée d’'une prémedicationistans en la prise d’un
analgésique / antipyrétique (Paracétamol), d’'umtup®n intraveineuse courte
de 100 mg de méthylprednisolone et 1 ampoule de § de
dexchlorphéniramine.

o0 Les injections de rituximab suivantes seront fa#tekl5, puis tous les 6 mois
par rapport a la premiere perfusion (M6, M12 et MIB perfusions),
indépendamment du titre des ANCA et de la présdadgmphocytes CD19+
circulants.

o Le dosage pondéral des immunoglobulines et [I'imopinénotypage
lymphocytaire des CD19 seront effectués avant ahamurfusion, soit a J15,
M6, M12, M18 selon les recommandations d'usage. B&$CA seront

mesurés tous les 3 mois pendant 2 ans. Ces résaokaseront pas pris en
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considération pour adapter la thérapeutique mass icbrmations seront
recueillies pour I'analyse ultérieure des donnddsug interprétation.
Les recommandations vaccinales relatives au bitamattcination chez I'adulte devront étre
suivies avant I'administration de rituximab. Sawntre-indication, une vaccination anti-
pneumocccocique et anti-haemophilus, est précondsémt le début du traitement par

rituximab.

Une fiche (préparation et surveillance) complétéeles infirmiéres ou la pharmacie pour la
partie préparation, permettra de notifier la suneenl’éventuels El et/ou EIG dans les 4
heures suivant la réalisation de la perfusion.

La perfusion de rituximab doit étre administrée dlam environnement ou I'ensemble des
moyens de réanimation sont immédiatement dispanible

Les traitements des réactions d’hypersensibilitéré@aline, antihistaminiques et
glucocorticoides) doivent étre disponibles pourusage immédiat dans I'éventualité d’'une
réaction allergique survenant lors de la perfusion.

L’éventualité d’'une hypotension pendant la perfuosie Mabthera doit faire envisager I'arrét
du traitement antihypertenseur 12 heures avargrfagion.

La perfusion de rituximab sera arrétée en cas deesue de signes de réactions graves a la
perfusion, comme notamment une dyspnée sévéerapuohinspasme.

Une réaction allergique initiale entrainera I'aéfinitif de I'administration du produit.

En cas de réactions légéeres a modérées lors dectaigue perfusion, le traitement anti-
histaminique et les corticoides seront renforcés die la seconde perfusion, et 'encadrement

des patients sera renforcé avec la mise en place durveillance encore plus attentive.
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Dans l'autre bras :

L’Azathioprine sera administrée a la dose de 2 mg/kg/j par vk @endant 12 mois, puis
1.5 mg/kg/j pendant 6 mois, puis 1 mg/kg/j pendhaniois (arrét du traitement au bout de 22
mois). La dose quotidienne, calculée en fonctiompdids sera arrondie a la dose multiple de
25 la plus proche, sans dépasser 200mg/jour (panebe, a la dose de 2 mg/kg/j, un patient
de 70 kg devra prendre 150 mg/j d’Azathioprine).tlagtement d’entretien sera débuatens

le mois qui suit I'arrét des immunosuppresseurs, guont permis d’obtenir la rémission

et maximum 8 jours apres l'inclusion du patient dars I'étude.

6.2 Traitements autorisés et interdits

Tout médicament associé administré au cours deal'@evra étre consigné dans le cahier

d'observation.

Traitements adjuvants autorisés :

e La prescription de triméthoprime / sulfaméthoxazole(80 mg / 400mg par jour),
estexigée dans les 2 bras de traitement si le taukydegphocytes T CD4 est inférieur a
250/mm3 et ce en I'absence d’allergie au trimétimo@r sulfaméthoxazole.

En cas d’allergie ou d’intolérance au cotrimoxazftenéthoprime / sulfaméthoxazole), le
patient sera traité par aérosols de pentamidine soedsy si le patient demeure
lymphopénique. A lissue des 18 mois de traitentbemtretien, ce traitement sera également
prescrit (160 mg / 800 mg x 2/jour) pour les pdseatteints de GW, pour une durée de 2 ans,

comme c’est actuellement recommendé selon les Bggmaéiques cliniques.

» La prescription selon les bonnes pratiques cliniguepour le calcium, la vitamine

D3, et le potassium et la prescription de biphospmates selon les
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recommendations de I'AMM (ostéoporose cortisonigseya effectuée chez ces

patients sous corticoides au long cours.

* Prophylaxie de la tuberculose
Chez les malades ayant des antécédents de tulsrawda traitée et spontanément guérie ou
ayant eu un contact récent avec un tuberculeuxprophylaxie de la tuberculose pourra étre
proposée en fonction de I'enquéte infectieuse gta ®ffectuée selon les recommandations
habituelles (Tubertest, radiographie de thorax)9].[£elle-ci se fera par une bithérapie
(rifampicine: Rifadine®: 10 mg/kg/j + isoniaziddRimifon®: 4 mg/kg/j, en une seule prise
guotidienne pendant 3 mois; ou Rifinah® (rifampéci isoniazide): 2 cp/j en une seule prise
guotidienne, pendant 3 mois). L'isoniazide seumiRin®): 4 mg/kg/j, pendant 9 mois, est
une alternative en cas de contre-indication ou akécité de la rifampicine, ou chez les
patients cirrhotiques. La posologie des corticoidegra étre augmentée de 30% en cas de

prescription concomitante de rifampicine qui dingraur efficacite.

» Autres traitements adjuvants
Les prescriptions habituelles visant a prévenia eorriger si besoin I'hypokaliémie et les
autres troubles métaboliques ou hormonaux potétieht induits par la corticothérapie

devront étre effectuées, selon les bonnes praticjuegues habituelles.

Traitements interdits

L’allopurinol est contre-indiqué en association @Vézathioprine et devra étre interrompu
chez les patients en prenant (majoration de lacitéxihématologique). Si ce n’est pas

possible, le patient ne pourra pas étre inclus.
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Tous les autres immunosuppresseurs et autres immathdateurs destinés spécifiguement
au contrdle de la vascularite (colchicine, disulop&aquénil, danatrol....) sont interdits
pendant la durée de I'étude. En cas d’aggravatiola dnaladie nécessitant une intensification
thérapeutique, le patient sera sorti de I'étudeefarématuré) et recevra le traitement adapté,
selon les bonnes pratiques cliniques actuelles l@ash@maine des vascularites.

Tout vaccin vivant atténué ou tout traitement énttat une déplétion lymphocytaire est

interdit en cours d’essai.

6.3 Conditionnement et étiquetage du médicament eggmental

L’'Unité Essais Cliniques de I'AGEPS assurera l'apfsionnement en Rituximab et
Azathioprine et ainsi que le conditionnement eidiéetage des traitements conformément au
chapitre 12 du guide des Bonnes Pratiques de FHRaiornc en vigueur. Une vignette
détachable, présente sur chaque étui patient sexapport de la tracabilité des dispensations

successives.

6.4 Conditions de stockage des médicaments expérimigux
Les unités de traitement seront conservées dantodaux dédiés, entre 2°C et 8°C pour le
rituximab et a une température ne dépassant pasC2pour I'Azathioprine, dans leur

conditionnement d’origine, a l'abri de la lumiére.

6.5 Conditions de dispensation des médicaments exipdentaux
La gestion, le conditionnement et I'expédition destements sera effectuée par I'’Agence
Générale des Equipements et Produits de Santé (8&Paris.

* Pour I'Azathioprine
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Les Unités de Traitement préparées couvriront 3sndei traitement et seront délivrées en
intégrant une marge de quinze jours (décalage léndader des visites).

Le premier coffret de traitement de 3 mois pourzbtioprine sera envoyé apres la
randomisation.

L’Azathioprine sera dispensée tous les 3 mois, @ahé2 mois directement aux patients par
la PUI de chaque centre lors des visites protodedis

Les coffrets correspondant a la poursuite du tragte seront expédiés dans les centres aprés
réception a 'AGEPS d’'un fax de réapprovisionnemeatCRF électronique sera programmeé
pour que I'envoi des fax de réapprovisionnemeriisge de fagcon automatique trois semaines
avant les dates théoriques des visites M3, M6, W2, M15 et M18.

Des ordonnances speécifiques de I'étude MAINRITSANI@ I'’Azathioprine seront mises a
disposition des investigateurs dans le cahier @ndagion électronique aux visites
d’inclusion, M3, M6, M9, M12, M15, M18 et M21.

Les vignettes détachables, présentes sur chaqte ditraitement, seront collées sur les

ordonnances lors de la dispensation.

* Pour le Rituximab
Les deux premiers flacons de Rituximab seront eésagpres la randomisation (pour les
perfusions aux visites J1 et J15).
Les flacons correspondant a la poursuite du tratgreeront expédiés dans les centres apres
réception a 'AGEPS d’'un fax de réapprovisionnemeatCRF électronique sera programmeé
pour que I'envoi des fax de réapprovisionnemeriasge de facon automatique trois semaines

avant les dates théoriques des visites M6, M12%3.M
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Des ordonnances spécifiques de I'étude MAINRITSANde Rituximab seront mises a
disposition des investigateurs dans le cahier dnlaion électronique aux visites
d’inclusion, J15, M6, M12 et M18.

Les deux vignettes détachables, présentes sur eHkaqan, seront collées sur I'ordonnance

et sur la fiche infirmiére.

6.6 Comptabilité / Observance/ Devenir des produits

* Les patients rapporteront les boites et blistedgathioprine vides, entamés ou pleins
lors de chaque visite. Ces produits seront consgyaéla pharmacie jusqu’au passage
de I'ARC qui en réalisera la comptabilité et réalgs a ce niveau une évaluation de
I'observance de chaque patient.

Apres comptabilité par 'ARC, les retours patiestyont détruits dans les PUI de chaque
centre investigateur.

» Les flacons de Rituximab vides ou entameés seramiréds dans le service.

* Un premier carnet de suivi de I'observance (poundds) sera remis aux patients lors
de la dispensation du premier coffret de traitem@#iizathioprine ou lors de la
premiére injection de Rituximab, permettant le ecwles doses de corticoides,
d’Azathioprine (pour les patients randomisés danbras) et de notifier les éventuels
El et ou EIG survenus entre deux visites.

Un nouveau carnet sera donné aux patients tossresis. Ces carnets seront rameneés par le
patient a chaque visite avec l'investigateur, afire les El soient reportés dans le cahier de

recueil de données électronique.
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6.7 Carte patient

En application des obligations des Bonnes Pratigeefbrication en date du 26 mai 2006,

une carte patient sera remise systématiquemenarpde mention « Merci de garder cette
carte en permanence avec vous » et devant préeisem, I'adresse et le n° de téléphone du
centre investigateur et du centre coordonnatelietiele (P6le Médecine, Hopital Cochin), le

code de la recherche, le code d’identification dtigmt, la date de début de traitement.

Recto de la carte :

CARTE PATIENT
Merci de garder cette carte en permanence avec vous

NOM & e Prénom : ...,

Code d'identification patient: | |||/ __|_L_I/__| |
N° centre / N° de randomisation / Initiales(N-P)

Je participe a la recherche MAINRITSAN : Etude de l'efficacité du Rituximab versus
Azathioprine en traitement d’entretien au cours\desularites associées aux ANCA : Etude
prospective, multicentrique, contrélée, randomidéet le promoteur est 'AP-HP

Je recois le traitement suivant :
OAzathioprine a la dose de 2 mg/kg/j par voie orale pendant 12 mois, puis 1,5 mg/kg/j
pendant 6 mois, puis 1 mg/kg/j pendant 4 mois (arrét du traitement au bout de 22 mois).

Date de début du traitement: /|

ORituximab, par voie intra-veineuse, a raison 500 mg dose fixe. Une injection a J1, J15,
M6, M12 et M18.

Date de la premiére injection: ____ /

CARTE PATIENT
Verso de la carte :

Merci de garder cette carte en permanence avec vous

Je suis suivi(fe) parle Dr.......coceviiiii i,
ATHOPItAl ...
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7. EVALUATION DE L'EFFICACITE
7.1 Description des parametres d'évaluation de |'é€acité
Le critere de jugement principal de I'étude estdenbre de rechutes majeures{BVAS—= 10)
dans chaque bras au terme des 28 mois de la pé&etiaitement d’entretien (18 mois de
traitement + 10 mois de suivi).
Les criteres de jugement secondaires sonbtabre d’effets secondaires et leur gravité dans
chaque groupe, le nombre de malades avec ANCA tdétes dans chacun des groupes, la
mortalité dans chaque groupe, le nombre de rechibesures dans chaque groupe, la dose
cumulée et la durée du traitement par corticoides @¢haque groupe a dix mois du traitement
d’entretien, mémes criteres 6 mois apres la fitadeériode de traitement d’entretien (phase
d’observation post-traitement).
La définition de la rémission et des rechutes repsgr celles récemment formulées et
adoptées par le groupe de travail des expertEtiBAAS/EULAR (Hellmich et al. Annals of
Rheumatic Diseas007 May;66(5):605-17).
* Rémission compléteelle est définie par la disparition de tous legmnes cliniques,
biologiques, et immunologiques d’activité de la adi¢, permettant de poursuivre le
méme traitement immunosuppresseur ou de le diminder score BVAS = 0 est
nécessaire pour confirmer cette rémission compl&teégativation des ANCA n'est pas
exigée pour affirmer la rémission. L'élévation dwetdes ANCA pouvant précéder la
rechute, il est recommandé de surveiller ces malplies attentivement.
La rémission peut s'accompagner de séquelles conmmeprotéinurie, une insuffisance
rénale ou une sinusite... (liste non limitative). tknicien demandera tous les avis
spécialisés nécessaires a l'établissement du diigrae rémission avec séquelle. Une
rémission avec séquelle sera alors considérée coommeerémission compléte. La
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persistance d'un seul des éléments cliniques Xeeption des séquelles) ne permet pas

d'affirmer la rémission compléte.

* Rémission durable (‘sustained remission’ des aradoss) :rémission complete, telle

gue définie plus haut, depuis au moins 6 mois ol

* Reéponse définie par I'amélioration, mais sans régressiampléte, des signes d'activité
(cliniques et biologiques) au niveau d’au moins des organe-cibles majeurs de la
maladie, par exemple la régression des images maimes d’hémorragie alvéolaire,
'amélioration de la fonction rénale avec persistad’'une hématurie microscopique ou
d'une protéinurie que 'on pourrait juger commeantpas séquellaire de la maladie. Le
score BVAS doit avoir diminué d’au moins 50% pappart au score initial. Le statut
sérologiqgue des ANCA n'entre pas dans I'établisserde diagnostic de rémission
complete ou de réponse. Dans ces situations degi@mipartielle, le traitement d'attaque
sera poursuivi ou modifié selon I'avis du cliniciehdu coordonnateur de I'essai.

Dans le cadre de I'étude, la réponse est évaluéeaditulier lors de la visite du®®

mois. La réponse sera considérée comme partigllgoersiste des signes cliniques
d’activité ou d’évolutivité de la maladie, avec amiment un BVAS >6, un syndrome
inflammatoire et/ou une hyperéosinophilie >1000/mmGette situation justifiera
laugmentation de [I'Azathioprine/placebo a 3 mgjkghon obligatoire cependant

(décision du médecin investigateur).

e Echec :défini par I'aggravation des symptdomes de la malaec apparition d’'une
atteinte d’au moins un organe majeur (FFS > ou &ltput moment, ou des signes
d’activité persistante de la maladie malgré 'augtagon de I’Azathioprine a 3 mg/kg/j.
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Dans ces « formes de bon pronostic » en échecute aitement immunosuppresseur

devra étre proposé, a priori par des bolus de ppdsphamide.

 Rechute se définit par la réapparition de manifestatiatigiques et/ou biologiques
témoignant d’'une activité de la vascularite. Le BS/frésente un nombre de points
supérieur a ce qu’'il était en rémission. La reehdoit étre documentée. L’élévation
isolée du titre des ANCA (PAM et SCS) ou des éqgdiles (SCS) ne peut étre

considérée comme signant une rechute.

o0 Rechute majeurese définit par la réapparition de manifestationsiguies et/ou
biologiques témoignant d’'une activité de la vasgidgoouvant mettre en jeu le
pronostic vital ou entrainer une insuffisance oe daestruction d’'organe (atteinte
rénale, cardiaque ou pulmonaire en particulier).

o0 Rechute mineurese définit par la réapparition de manifestatiolnsigues et/ou
biologiques témoignant d'une activité¢ de la vasgidan’engageant pas le
pronostic vital ni susceptible d’entrainer une ffisance ou une destruction

d’organe.

8 EVALUATION DE LA SECURITE

8.1 Description des parametres d’évaluation de lgsurité

- Définition d'un événement indésirable (E): on considére comme événement indésirable

toute manifestation nocive non recherchée ou aggom d'une situation préexistante,
survenant chez une personne se prétant a la cbehbiomédicale, qu'elle soit ou non

considérée comme liée a I'exposition du traiterdertétude.
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- Effet indésirable d’'un médicament expérimentat Toute réaction nocive et non désirée a

un médicament expérimental quelle que soit la ddsainistrée.

- Définition d'un événement ou effet indésirable cave (EIG) : Tout évenement ou effet

indésirable qui entraine la mort, met en dangeviéade la personne qui se préte a la
recherche, nécessite une hospitalisation ou lapgaktion de I'hospitalisation, provoque une
incapacité ou un handicap importants ou durablefien se traduit par une anomalie ou une
malformation congénitale, et s’agissant du médicantelle que soit la dose administrée.
Un cancer, une grossesse, un surdosage ou un @olisamenteux seront déclarés comme un
événement grave.

Une hospitalisation programmée avant le débuttledé ne sera pas considérée comme

évenement grave.

- Effet indésirable inattendu d’'un médicament expémental : Tout effet indésirable dont

la nature, la sévérité ou I'évolution ne concor@s pvec les informations figurant dans le
résumé des caractéristiqgues du produit lorsqueédicament est autorisé, et dans la brochure

pour I'investigateur lorsqu’il n’est pas autorisé.

- Fait nouveau: Toute nouvelle donnée de sécurité, pouvant coaduinne réévaluation du
rapport des bénéfices et des risques de la redhencldu médicament expérimental, ou qui
pourrait étre suffisant pour envisager des modifices dans I'administration du médicament

expérimental, dans la conduite de la recherche.
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8.2 Méthodes et calendrier

8.2.1 Comité scientifique
Le comité scientifique de I'étude MAINRITSAN seranstitué au moins des cliniciens
initiateurs du projet ; Pr. Guillevin et Dr Pagnouhu biostatisticien en charge du projet, du
Dr Mahr, des représentants du promoteur (Mr VacMime Mebarek) et de I'URC (Pr.

Tréluyer, Mme Poignant, ARC en charge de I'étudehmés pour cette recherche.

Le Comité scientifique se réunira avant le démarrdg I'étude puis au minimum tous les 3
mois. La réunion du Comité scientifique sera I'@ioa de réaliser un état des lieux de
'avancement de I'essai, et de fournir une rétfosimation a chacun des participants des
centres d'inclusion.

Il a pour mission de prendre toute décision impudaa la demande de linvestigateur
coordonnateur concernant la bonne marche de lelesaespect du protocole. Il vérifie le
respect de I'éthique. Il s'informe aupres du CengeMéthodologie et de Gestion de I'essai
de I'état d’avancement de l'essai, des problemesdest résultats. Il décide de toute
modification pertinente du protocole nécessair@ olursuite de I'essai, notamment :

- les mesures permettant de faciliter le recrutdérdans I'essai,

- les amendements au protocole avant leur présamtaiu Comité de Protection des
Personnes (CPP),

- les décisions d’ouvrir ou de fermer des sitesigipant a I'essai,

- les mesures qui assurent aux personnes particidassai la meilleure sécurité,

- la discussion des résultats et la stratégie tdégation de ces résultats.

Le Comité Scientifique peut proposer (apres avi€dmité Indépendant de Surveillance) de

prolonger ou d’interrompre I'essai en cas de rythdheclusions trop lent, d’'un trop grand
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nombre de perdus de vue, de violations majeureprdtocole ou bien pour des raisons
médicales et/ou administratives.

S'’il est proposé de réaliser de nouvelles étudaediques a partir du matériel de I'étude par
les personnes y participant et lorsqu’elles n'cas pté prévues par le protocole, le Conseil
Scientifique les étudie et définit les condition®odes aux données et les regles de
publication des résultats.

En matiere de surveillance de la tolérance des uitodde I'essai ou de la stratégie
thérapeutique, le Comité Scientifique prend corsamise du rapport de tolérance annuel

destiné a I'autorité de santé et au CPP, le disstutevalide.

8.2.2 Comité de surveillance indépendant
La survenue d’'un nombre supérieur de rechutes léamss rituximab, mesuré au moment ou

la moitié du recrutement sera effectué, entraili@n®t de I'étude.

Le comité de surveillance indépendant sera cogstiipersonnes extérieures a la recherche
dont nécessairement un clinicien spécialiste descwarites (Pr Grunfeld), un
pharmacovigilant (Dr Moachon) et un méthodologig®e Ravaud). Il se réunira de facon
réguliére tout au long de I'essai (environ une foiss les 6 mois), de sa propre initiative ou a
la demande du Conseil Scientifique de I'essai oprdmoteur. pour vérifier la conformité de
'essai aux bonnes pratiques cliniques. Il pourgalément étre réuni, a la demande des
coordonnateurs en cas de complication ou de maaii@s inattendue qui pourrait donner
lieu a modifier la conduite de I'essai, voire aidéc son arrét.

Il a une fonction consultative lorsque le promotiitrappel a lui sur des points médicaux tels
la tolérance et les événements indésirables.

Il peut donner un avis dans les circonstances stega

- avis sur un arrét prématuré de I'essai pour tteximu parce que I'essai n’est plus réalisable
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- avis sur des modifications profondes du protodaeenues nécessaires pour toxicité.

L’'avis du Comité Indépendant de Surveillance eahdmis au promoteur et au Consell
Scientifique.

Toute modification profonde du protocole est soenasis Comité Indépendant de Surveillance

par le Comité Scientifiqgue de I'essai avant d'&wemise au promoteur puis au CPP.

8.3 Procédures mises en place en vue de l'enregistrent et de la notification des
évenements indésirables

8.3.1 Evenements indésirables non graves (El) :
Tout événement indésirable - non grave suivan@éfaition précédente - observé lors de la
recherche et dans ses suites devra étre reportelelarahier d’observation dans la section
prévue a cet effet.
Un seul évenement doit étre reporté par item. Liiémgent peut correspondre a un symptome,
un diagnostic ou a un résultat d’'examen complénrengagé significatif. Tous les éléments
clinigues ou para-cliniques permettant de décrive nsieux I'’évenement correspondant

doivent étre reportés.

8.3.2 Evenements indésirables graves (EIG) :
Les investigateurs doivent notifier immeédiatemeansl la mesure du possible au

promoteur AP-HP les évenements indésirables gralesiue définis dans la grille d’EI@&f.

Annexe VI).

L'investigateur complete les formulaires d’évenetmeimdésirables graves du cahier
d’observation de la recherche les imprime, lesesiginles envoie au DRCD par fax au 01 44

84 17 99 et ce, dans les 48 heygzes si possible un appel téléphonique immedidil 44

84 17 23 en cas de déces ou d’'une menace vitale).
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L’investigateur doit également informer 'ARC enatbe de la recherche de la survenue de

l'EIG.

Pour chaque évenement indésirable grave, I'invastig devra émettre un adar le lien de
causalité de I'événement avec chaque médicamerériexgntal et les autres traitements
éventuels.

L'obtention d'informations relatives a la descrigpti et I'évaluation d'un événement
indésirable peuvent ne pas étre possibles daesilgstimparti pour la déclaration initiale.
Aussi, I'évolution clinique ainsi que les résultdés éventuels bilans cliniques et des examens
diagnostiques et/ou de laboratoire, ou toute anfoemation permettant une analyse adéquate

du lien de causalité seront rapportés :
- soit sur la déclaration initiale d’'EIG s’ils somtiinédiatement disponibles,

- soit ultérieurement et le plus rapidement possibfegnvoyant par fax une nouvelle
déclaration d’'EIG complétée (et en précisant gs'dgit d'un suivi d’'EIG déclaré et le

numéro de suivi).

Toutes les déclarations faites par les investigatdavront identifier chaque sujet participant

a la recherche par code d’identification patiengua

En cas de décéwtifié d’'un sujet participant a la recherchenvéstigateur communiquera au

promoteur tous les renseignements complémentairemsmandés (compte-rendu

d’hospitalisation, résultats d’autopsie le cas aohé.).

Tout fait nouveatsurvenu dans la recherche ou dans le contexi @elterche, provenant de

données de la littérature ou de recherches en,abens étre notifié au promoteur.
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- Déclaration des évenements indésirables gravesaiorités de Santé
Elle sera assurée par le Pble de Pharmacovigildmd@RCD, aprés évaluation de la gravité
de I'événement indésirable, du lien de causaligcahaque médicament expérimental et les

autres traitements éventuels ainsi que du caraicigitendu des effets indésirables.

Toutes les suspicions d’effet indésirable gravétémalu seront déclarées par le promoteur aux

autorités compétentes dans les délais lIégaux.

Toute donnée de seécurité ou tout fait nouveau cuirrpit modifier significativement
I'évaluation du rapport des bénéfices et des risglien médicament expérimental, ou de la
recherche, ou qui pourrait conduire a envisagemuedifications concernant I'administration
du médicament ou la conduite de la recherche,tezmamise par le promoteur aux autorités

compétentes, au Comité de Protection des Persehaes investigateurs de la recherche.

8.4 Conduite a tenir pendant et aprés I'étude

Tout patient présentant un évenement indésirabteétie suivi jusqu’a la résolution
ou la stabilisation de celui-ci.
- Si I'événement n’est pas grave, I'évolution emaseotée sur la page correspondante du
cahier d’observation a la section prévue a cet.effe

- Si I'’évenement est grave, un suivi d’EIG serammévau DRCD.

Durant toute la durée de I'étude MAINRITSAN, levastigateurs seront tenus d’informer le
promoteur de la survenue d’'un tel événement (des124 heures s'il survient durant la durée
des 24 mois de 'étude). lls devront remplir lehéad’observation d’'un événement indésirable
grave fournie aux investigateurs lors de la rentgedossier initial (textes du protocole),
également mise a disposition sur le site InterneG&#EV, sur le site de recueil de données
par e-CRF, et sur simple demande aupres du prometale l'investigateur coordonnateur.
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L'étude pourra étre suspendue pour complément d&eq voire interrompue, si des

événements indésirables graves surviennent damslillautre des bras de traitements.

9. ANALYSE STATISTIQUE
L’analyse statistique sera réalisée dans le sendéc8iostatistique de I'hépital Avicenne a

Bobigny, par le Dr Le Toumelin.

9.1 Stratégie d'analyse des données et méthodesrdilyses statistiques

L’étude est conduite en intention-de-traiter, aue® analyse per-protocole associée. Une
stratification est prévue selon qu’il s’agit d’'upeemiere poussée (2/3 des patients a inclure)
ou d’'une rechute (1/3 des patients a inclure, efosgant sur le taux de rechute de 30-50%
habituellement observé au cours des vascularitexig®es aux ANCA). La comparaison entre

les 2 groupes de traitement (Azathioprine et rined) sera effectuée a I'aide de courbes de
survie établies entre la date de début du traitemdé&mntretien et la date de la rechute

eventuelle. La différence sera estimée selon lhoaét du log-rank.

L’endpoint principal est le maintien de la rémissidurant les 28 mois suivant le début du

traitement d’entretien par le rituximab ou I'Azaiprine ; c'est-a-dire 18 mois d’entretien et

10 mois de suivi apres l'arrét du traitement. LESWEGENT montrait que 40% des patients

sous Azathioprine avaient fait une rechute dan2&snoissuivant le début du traitement

d’entretien. La proportion attendue de patientsrqahuteront dans le bras rituximab est de

15%, soit une réduction de 25 % du nombre de reshut

9.2 Nombre de patients / sujets nécessaires
En partant d’'une hypothése statistique de bildatéralvec une puissance de 80%, et un risque

alpha de 5%, 54 sujets par bras seront nécesgaitesconduire cette analyse. En admettant
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un taux de 5% de perdus de vue ou d’exclusion palation du protocole, 112 patients, soit
56 dans chaque bras devront, en pratique, étrgsincl

6 patients supplémentaires seront inclus par rapaofeffectif global de 112 patients
initialement calculé. Au total, 118 patients serdionc inclus, soit 59 dans chaque bras.

(amendement n°6 — avril 2010).

9.3 Faisabilité

Cet objectif est réalisable en moins de 3 ans, ebilisant 'ensemble des centres participant
depuis de nombreuses années au GFEV, ainsi que idemxifiéss comme centres de
compétences et de recours dans le cadre du plamalamaladies rares, et les réseaux des
sociétés savantes nationales renommeées (SociéigndlaFrancaise de Médecine Interne,
Société Francaise de Rhumatologie, Société de Nigge, Société de Pneumologie de
langue francaise, Club Rhumatisme et Inflammation...)

Les données seront recueillies a I'aide d’un systémcahier de recueil électronique (e-CRF
CleanWEB), rempli aprés chaque visite sur Intepaetles médecins investigateurs de chaque
centre. Ces formulaires e-CRF reprendront les rdiffis items déja utilisés dans les
précédents protocoles du GFEV, adaptés spécifiquemeur cette étude. L'accés au
formulaire de saisie sur Internet par les médetiusstigateurs sera restreint par un code
d’accés et un systeme de mot de passe personaeigete pour chaque utilisateur. Chaque
investigateur disposera en outre d'un profil spgad Iui attribuant des droits ou non a
certaines des fonctions du systéme (saisie ou ligatian simple des données du patient
inclus ou de I'ensemble des données de I'étudesilpiitd de modification et de validation
par les ARC, etc...). Le stockage des données séatef sur un serveur sécurisé, avec
cryptage des données lors des transmissions &t de@auvegarde automatique interne sur le

serveur qui hébergera la solution logicielle d'mdoance Cleanweb (a I'AP-HP, Bessiéres).
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La gestion et le contréle de la qualité des donress patients seront effectués de fagon
conjointe par les Attachés de Recherche ClinigueGAde I'Unité de Recherche Clinique
(URC) Paris Centre et les médecins investigateucsllaborateurs de I'étude a Cochin, dans

le Pble de Médecine du Pr. Guillevin.

9.4 Analyse intermédiaire

Une analyse intermédiaire sera faite a la moitie malades inclus. Cette analyse permettra
d’observer d’éventuelles différences évolutivesestds deux bras du protocole, ce qui pourra
conduire, dans l'intérét du patient, a interrompégude ou amender le protocole. Les

résultats de cette analyse intermédiaire serontseptés au comité de surveillance

indépendant.

10. DROIT D'ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCE

Les personnes ayant un accés direct conformémext dispositions Iégislatives et
réglementaires en vigueur, notamment les articl&§21-3 et R.5121-13 du code de la santé
publique (par exemple, les investigateurs, lesquarss chargées du contrbéle de qualité, les
moniteurs, les assistants de recherche cliniqgeatlgliteurs et toutes personnes appelées a
collaborer aux essais) prennent toutes les présautnécessaires en vue d'assurer la
confidentialité des informations relatives aux nca@dients expérimentaux, aux essais, aux
personnes qui s'y prétent et notamment en ce auziecoe leur identité ainsi qu’aux résultats
obtenus. Les données collectées par ces personnasues des controles de qualité ou des

audits sont alors rendues anonymes.
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11. CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE

La recherche sera encadrée selon les procéduregtapes standardisées du promoteur.
Le déroulement de la recherche dans les centrestigateurs et la prise en charge des
sujets seront faits conformément a la déclaratidfeldinki et les Bonnes Pratiques en

vigueur.

11.1 Procédures de monitoring

L’étude MAINRITSAN a un niveau de risque D.

Le niveau de monitoring correspondant est le siliva

- Monitoring de base : dossiers sources, criteragllision, criteres de non-inclusion,

critére principal, événements indésirables, tragets
- vérifications des consentements éclairés

- Surveillance des EIG, de la tolérance et des maitsreaux

Les ARC représentants du promoteur effectuerontvigtes des centres investigateurs au
rythme correspondant au schéma de suivi des paiilamts le protocole, aux inclusions dans

les différents centres et au niveau de risque @ué attribué a la recherche.

- Visite d’ouverture de chaque centre : pour unsengn place du protocole et prise de
connaissance avec les différents intervenants meeherche biomédicale.

Quelgues centres, susceptibles d’inclure en péorgeront ouverts avant le début des
inclusions. Les autres centres seront ouverts atetfh mesure de la recherche, apres la

premiere inclusion dans le centre.
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- Lors des visites suivantes (au minimum, une &isi¢ monitoring apres la visite M12 et
apres la visite M24 dans chaque centre), les cali@bservation seront revus au fur et a
mesure de l'état d'avancement de la rechercheegaARC. L'investigateur principal de
chaque centre ainsi que les autres investigateursingluent ou assurent le suivi des
personnes participant a la recherche s’engagerteivoir les ARC a intervalles réguliers.
Lors de ces visites sur site et en accord ave®bteses Pratiques Cliniques, les éléments
suivants seront revus :

» Respect du protocole et des procédures définieslaoacherche,

» Vérification des consentements éclairés des patient

 Examen des documents source et confrontation agecddnnées reportées dans le

cahier d’observation quant a I'exactitude, les d@wsmmanquantes, la cohérence des

données selon les régles édictées par les procédui@RCD.

- Visite de fermeture (a l'issue du gel des donnégglques mois aprés la visite M28) :

récupération des cahiers d’observation, documenta techerche biomédicale, archivage.

11.2 Transcription des données dans le cahier d’obwation

Toutes les informations requises par le protocadévemt étre fournies dans le cahier
d’observation électronique et une explication denpar I'investigateur pour chaque donnée
manquante.

Les données devront étre saisies dans les cahidisedvation électronique (e-CRF) au fur et
a mesure qu'elles sont obtenues qu'il s'agissemt#ds cliniques ou para-cliniques.
L'anonymat des sujets sera assuré par un numeécodgea 8 digits, comprenant la premiere

lettre du nom et la premiére lettre du prénom dpeisonne qui se préte a la recherche sur
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tous les documents nécessaires, ou par effaceraenep moyens appropriés des données
nominatives sur les copies des documents soursenée a la documentation de la recherche.
Les données informatisées sur un fichier serontad®es a la CNIL selon la procédure

adaptée.

Les données seront recueillies a l'aide d'un syst&® cahier de recueil électronique (e-
CRF), rempli aprés chaque visite sur Internet jgar hédecins investigateurs de chaque
centre. Ces formulaires e-CRF reprendront les rdiffis items déja utilisés dans les
précédents protocoles du GFEV, (cahier de rectaildsird imprimé, tel que celui utilisé pour
le protocole CHUSPAN2) adaptés spécifiquement gette étude. L'accés au formulaire de
saisie sur Internet par les médecins investigatasers restreint par un code d’'acces
(identifiant et mot de passe) personnel et unique phaque utilisateur. Chaque investigateur
disposera en outre d'un profil spécifique lui &tilant des droits ou non a certaines des
fonctions du systeme (saisie ou visualisation s données du patient inclus ou de
'ensemble des données de I'étude, possibilité ddification et de validation par les ARC,
etc...). Le stockage des données sera effectué swemeur sécurisé, avec cryptage des
données lors des transmissions et copie de saweegatomatique interne sur le serveur qui
hébergera la solution logicielle d'infogérance @lwab (a 'AP-HP, Bessieres). La gestion et
le contrble de la qualité des données des patsamst effectués de fagon conjointe par les
Attachés de Recherche Clinique (ARC) de I'UnitéRieherche Clinique (URC) Paris Centre
et le coordonnateur et le responsable scientifigael’étude a Cochin, dans le Péle de
Médecine du Pr. Guillevin. Les patients remplir¢atJ1, M3, M6, M9, M12, M15, M18,
M21, M24 et M28) les échelles d’évaluation de lgualité de vie et d’évaluation de leur

autonomie dans des carnets patients imprimés Spierpat spécialement congus a leur
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intention, qu'ils renverront, suite a chaque visde centre de gestion qui est 'URC Paris

Centre, a I'aide d’enveloppes T fournies dans teeta

12. CONSIDERATIONS ETHIQUES
Le promoteur est défini par la loi 2004-806 du 91a@004. Dans cette recherche, I'AP-HP
est le promoteur et le Département de la Reche@imque et du Développement (DRCD)

en assure les missions réglementaires.

Avant de démarrer la recherche, chaque investigadema fourni au représentant du
promoteur de la recherche une copie de son cuiritwlitee personnel daté et signé et

comportant son huméro d’inscription a I'Ordre degddcins.

12.1 Demande d’autorisation aupres de I'Afssaps

Pour pouvoir démarrer la recherche, 'AP-HP en tprd promoteur doit soumettre un dossier
de demande d’autorisation aupres de l'autorité ébempe I'Afssaps. L'autorité compétente,
définie a l'article L. 1123-12, se prononce au regke la sécurité des personnes qui se prétent
a une recherche biomédicale, en considérant notammae&écurité et la qualité des produits
utilisés au cours de la recherche conformémentaseéchéant, aux référentiels en vigueur,
leur condition d'utilisation et la sécurité desgmmes au regard des actes pratiqués et des

meéthodes utilisées ainsi que les modalités prépaesle suivi des personnes.

12.2 Demande d’avis au Comité de Protection des Rennes
En accord avec l'article L.1123-6 du Code de Skutdique, le protocole de recherche doit
étre soumis par le promoteur a un Comité de Piiotedes Personnes. L'avis de ce comité est

notifié a I'autorité compétente par le promoteuaraMe démarrage de la recherche.
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12.3 Modifications

Le DRCD doit étre informé de tout projet de modifion du protocole par l'investigateur
coordonnateur.

Les modifications devront étre qualifiées en sufistlies ou non.

Une modification substantielle est une modificatsmsceptible, d'une maniére ou d'une autre,
de modifier les garanties apportées aux personmiesegprétent a la recherche biomédicale
(modification d’un critere d’inclusion, prolongatial’'une durée d’inclusion, participation de
nouveaux centres,...).

Aprés le commencement de la recherche, toute ngatldin substantielle de celle-ci sur
linitiative du promoteur doit obtenir, préalablenié sa mise en oeuvre, un avis favorable du
comité et une autorisation de l'autorité compétedtans ce cas, si cela est nécessaire, le
comité s’assure qu’un nouveau consentement desrpers participant a la recherche est bien

recueilli.

Par ailleurs, toute extension de la recherche (fiwation profonde du schéma thérapeutique
ou des populations incluses, prolongation desetreents et ou des actes thérapeutiques non
prévus initialement dans le protocole) devra ébreselérée comme une nouvelle recherche.

Toute modification substantielle devra faire I'dbpar le promoteuapres paiement d’une

taxe d’'une demande d’autorisation auprés de I'Afssd/ou d'une demande d’avis du CPP.

12.4 Déclaration CNIL
La loi prévoit que la déclaration du fichier infoatisé des données personnelles collectées

pour la recherche doit étre faite avant le débfigicéf de la recherche.
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Une méthodologie de référence spécifique au traterde données personnelles opéré dans
le cadre des recherches biomédicales définiesaplai 2004-806 du 9 aolt 2004 car entrant
dans le champ des articles L.1121-1 et suivan@atle de Santé Publique a été établie par la

CNIL en janvier 2006.

Cette méthodologie permet une procédure de dédaratmplifiée lorsque la nature des
données recueillies dans la recherche est compatigc la liste prévue par la CNIL dans son
document de référence.

Lorsque le protocole bénéficie d’un contrdle qéaties données par un ARC représentant le
promoteur et qu'il entre dans le champ d’applicatie la procédure simplifiee CNIL, le
DRCD en qualité de promoteur demandera au resplenghb fichier informatique de

s’engager par écrit sur le respect de la méthodmldeg référence MR06001 simplifiée.

12.5 Note d’information et Consentement éclairé

Le consentement écrit doit étre recueilli auprédailge personne se prétant a la recherche
avant la réalisation de tout acte nécessité parclaerche biomédicale.

Les malades inclus seront informés oralement €etidel d’'un formulaire d’information,
document écrit du déroulement protocole, et devsigrier le formulaire de consentement
s'ils acceptent d’'y participer. Les patients aurant délai de réflexion. lls conservent la
possibilité d’en sortir a tout moment sur simplandade de leur part ou de leur médecin
traitant, investigateufcf. note d’'information et formulaire de consentameersion n°4.0 du

12/08/2009)
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12.6 Rapport final de la recherche

Le rapport final de la recherche sera écrit enaboltation par le coordonnateur et le

biostatisticien pour cette recherche. Ce rappoe seumis a chacun des investigateurs pour
avis. Une fois qu'un consensus aura été obtenwerkion finale devra étre avalisée par la

signature de chacun des investigateurs et adressggomoteur dans les meilleurs délais

apres la fin effective de la recherche. Un rappidigé selon le plan de référence de I'autorité
compétente doit étre transmis a l'autorité compétaimsi qu’au CPP dans un délai de un an,
apres la fin de la recherche, s’entendant comnuetaiére visite de suivi du dernier sujet

inclus. Ce délai est rapporté a 90 jours en casél’arématuré de la recherche.

13. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES
DOCUMENTS ET DES DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE

Les documents d’'une recherche entrant dans le dadieloi sur les recherches biomédicales
doivent étre archivés par toutes les parties pdnda@ durée de 15 ans aprés la fin de la

recherchgvoir BPC, chapitre 8 : documents essentiels)

Cet archivage indexé comporte :

. Les copies de courrier d’autorisation de I’Afssapsde I'avis obligatoire du CPP

. Les versions successives du protocole (identifgagsle n° de version et la date de
version),

. Les courriers de correspondance avec le promoteur,

. Les consentements signés des sujets sous pli éahaats le cas de sujets mineurs

signés par les titulaires de l'autorité parentaepc la liste ou registre d’inclusion en
correspondance,
. Le cahier d’observation complété et validé de cleasyjet inclus,

. Toutes les annexes spécifiques a I'étude,
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Le rapport final de I'étude provenant de I'analgsatistique et du contrdle qualité de
I'étude (double transmis au promoteur).

. Les certificats d’audit éventuels réalisés au coerta recherche

La base de données ayant donné lieu a I'analysstgpae doit aussi faire I'objet d’archivage

par le responsable de I'analyse (support papi@nfounatique).

14. FINANCEMENT ET ASSURANCE

14.1 Assurance

L'Assistance Publique - Hopitaux de Paris est ¢terqmteur de cette recherche. En accord avec
la loi sur les recherches biomédicales, elle a prie assurance auprés de la compagnie
GERLING KONZERN pour toute la durée de la recherclgarantissant sa propre
responsabilité civile ainsi que celle de tout imégrant (médecin ou personnel impliqué dans
la réalisation de la recherche) (loi n°2004-804,1At121-10 du CSP).

L'Assistance Publique - Hopitaux de Paris se réskerdroit d'interrompre la recherche a tout
moment pour des raisons médicales ou administgtivans cette éventualité, une

notification sera fournie a l'investigateur.

14.2 Engagement scientifique

Chaque investigateur s'engagera a respecter lggmtdahs de la loi et a mener la recherche
selon les B.P.C., en respectant les termes dedardBon d'Helsinki en vigueur. Pour ce
faire, un exemplaire de I'engagement scientifigdeciment type DRCD) daté et signé par
chaque investigateur de chaque service cliniquen cantre participant sera remis au

représentant du promoteur.
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15. REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION

L’AP-HP est propriétaire des données et aucungsaiiibn ou transmission a un tiers ne peut
étre effectuée sans son accord préalable.

Seront premiers signataires des publications, ESopnes ayant réellement participé a
I'élaboration du protocole et son déroulement ¢t &daction des résultats. Les médecins
investigateurs ayant inclus des patients ferontispartie des auteurs dans l'ordre croissant
du nombre de patients effectivement inclus dartade et selon le nombre d’auteurs autorisés
par le journal sollicité. Le dernier auteur ser&GIEEV. Les autres investigateurs seront cités
en Appendice de l'article.

L’Assistance Publique- Hopitaux de Paris doit @rentionnée comme étant le promoteur de
la recherche biomédicale et comme soutien finarleieas échéant. Les termes « Assistance

Publique- Hbpitaux de Paris » doivent apparaitresdadresse des auteurs.
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Annexe Il - Criteres de classification

Tableaul  Granulomatose de Wegener.
Critéres de I'American College of Rheumatology (199

Chez un sujet atteint de vascularite, la présdec2 des 4 criteres
suivants permet le classement comme granulomd®¥éegener
avec une sensibilité de 88,2% et une spécifi@td2pbo.

Inflammation nasale ou orale (epistaxis, ulcéraibuccales ou faciales douloureuses)
Anomalies de la radiographie pulmonaire (nodweasernes, infiltrats fixes)
Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopiou cylindres)

Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans deoipou autour des artéres
artérioles)

A OWDN P
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Tableau 2 Noms et définitions des vasauites adoptés par la conférence de consensudgpoomenclatur
des vascularites systémiques a Chapel Hill, CaralinNord, USA, 1993

Vascularites des vaisseaux de gros calibre
» Artérite a cellules géantArtérite granulomateuse de l'aorte et de ses pahes branches de
(artérite temporale) division atteignant avec prédilection les brandee$a carotide externe.
Atteinte fréquente de l'artére temporale. Surviatiituellement
chez des patients agés de plus de de 50 anssEileg&nt associée
a une pseudo-polyarthrite rhizomélique.
* Artérite de Takayasu Artérite granulomateuséatete et de ses principales branches
de division.
Survient habituellement chez des patients agésdesrde de 50 ans.
Vascularites des vaisseaux de moyen calibre

* Périartérite noueuse Vascularite nécrosantadeses de moyen et petit calibre sans
glomérulonéphrite, ni vascularite des artériobegillaires et veinules.
» Maladie de Kawasaki Vascularite intéressanvégsseaux de gros, moyen et petit calibre

associée a une syndrome lympho-cutanéo-muqueux.
Atteinte fréquente des artéres coronaires. Aorteveines peuvent éi
atteintes. Survient habituellement chez I'enfant.
Vascularites des vaisseaux de petit calibre
» Granulomatose de Wegener**  Granulomatose dpdiagil respiratoire associée a une vascularite
nécrosante des vaisseaux de petit et moyen cédigpdlaires, veinules
artérioles, artéres).
Glomeérulonéphrite nécrosante fréquente
e Syndrome de Churg Granulomatose et infiltration éosinophilique degareil respiratoire
Strauss** associée a une vascularite des vaisseaux de fpetityen calibre.
Asthme et hyperéosinophilie.
« Polyangéite microscopique**  Vascularite nécrasaavec peu ou sans dépdts immuns affectant
les petits vaisseaux (capillaires, veinules, atés).
Peut atteinte les arteres de petit et moyen calibBomérulonéphrit
nécrosante tres fréquente. Capillarite pulmonaisgfiemment observée.
 Purpura rhumatoide de Henod&fascularite avec dépbts d'IgA affectant les petisseaux (capillaires,
Schonlein veinules, artérioles).
Atteint typiquement la peau, le tube digestif etré&n (glomérules
Arthralgies et arthrites fréquentes.
. Cryoglobulinémie mixt Vascularite avec dépbts d'immunoglobulines affddespetits

essentielle vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles). &més d'une cryoglobulinémie.
La peau et le rein (glomérules) sont souvent atein

. Vascularites cutané Vascularites cutanées leucocytoclasiques isolées\ascularite

leucocytoclasiques systémique ni glomérulonéphrite.

* Le terme vaisseaux de gros calibre correspordosté et ses plus grosses branches de divisianvaieseaux ¢
moyen calibre sont les principales artéres visesr@énales, hépatiqueoronaires et mésentériques). Les vaiss
de petit calibre correspondent aux veinules, capel, artérioles et aux artéres inparenchymateuses distales
se connectent avec les artérioles. Certaines \aftesl des gros et petit vaisseaux @atatteindre les vaisseaux
moyen calibre mais les vascularites des vaisseaurayen calibre ne doivent pas atteindre de vaigsplais peti
gue les artéres. En italique les éléments fréqueats non essentiels.

** association fréquente aux ANCA.
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Annexe Il — BVAS 2003

BVAS 2003—-VASCULITIS ACTIVITY SCORE 2003

TOTAL i

ssssmmmnnns”

Ne cochelqueles manifestations témoignant d’'une maladie actifes séquelles présentes depuis plus de 3 moisagapréciées par le VDI). Si
toutes les manifestations représentent une malathieonique active, maigaiblement (smoldering/grumbling diseast)ju'il n'y aucune
manifestation nouvelle récente ou d’aggravation frehe, cocher la case dans le coin en bas a drdies scores indiqués sont ceux pour une
maladie active récemment / maladie faiblement agti« grumbling » (case du bas cochée).

Oui
1. Signes généraux |__| (maximum 3)
Myalgies ] 1
Arthralgies ou arthrites ] 1
Fiévre ? 38°C | 2
Amaigrissement ? 2 kg ] 2

2. Signes cutanés |__| (maximum 6 )

Nécrose |2
Purpura ] 2
Ulcération(s) | 4
Gangrene | 6
Autre(s) lésion(s) liee(s) a la vascularite ]2

3. Atteintes muqueuses et oculaires|__| (maximum 6)
Ulcération buccale / granulome ] 2

Ulcération génitale | 1
Inflammation lacrymale ou salivaire ] 4
Exophtalmie | 4
Episclérite |2

1

1Conjonctivite / blépharite / kératite |
Baisse progressive d’acuité visuelle / vue troyblé 3

Baisse brutale d’acuité visuelle / cécité | 6
Uvéite | 6
Vascularite rétinienne ] 6

Thrombose / hémorragie / exsudats rétiniens

4. Signes ORL |__| (maximum 6)
Epistaxis / croltes nasales /

ulcération ou granulome nasal ] 6
Sinusite ] 2
Sténose sous-glottique ] 6
Baisse d’audition de transmission (conduction) | 3
Baisse d’audition de perception (sensorielle) |__| 6

5. Signes pulmonaires |__| (maximum 6)
Wheezing / sibilants ] 2

Nodule(s) / Nodule(s) excavé(s) |
Epanchement pleural |
Infiltrat pulmonaire radiologique |
Sténose endobronchique |
Hémorragie intra-alvéolaire |
Détresse respiratoire |

oo N~NDdNMN®W

MAINRITSAN

QOui
6. Signes cardiaques | (maximum 6)
Disparition d’un pouls | 4
Atteinte valvulaire | 4
Péricardite I3
Angor | 4
Cardiomyopathie | 6
Insuffisance cardiaque congestive |6
7. Atteinte digestive | (maximum 9)
Péritonite 19
Diarrhée sanglante 19
Douleur abdominale (angor digestif) | 2

8. Signes rénaux |__| (maximum 12)
HTA L
Protéinurie > 1 + |
Hématurie > 10 GR / champ |
Créatininémie 125-249 umol/l |
Créatininémie 250—499 umol/l |
Créatininémie > 500 pumol/l | 8

Augmentation de la Créatininémie > 30% ou diminutiera
clairance de la créatinine > 25% | 6

oMo DM D

9. Atteinte neurologique | (maximum 9)
Céphalées |
Méningite |
Confusion, trouble de la conscience |
Convulsions (non liées a I'HTA) |
Atteinte médullaire (myélite) |
Accident vasculaire cérébral |
Atteinte de(s) paire(s) cranienne(s) |
Neuropathie périphérique sensitive |
Neuropathie périphérique motrice |

© OO0 WO OWwWwwer

10. Autre atteinte spécifique |

COCHER CETTE CASE STOUTES LES
ATTEINTES NOTEES SONT ANCIENNES E
PERSISTANTES, et non récentes ou aggravdes
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Annexe IV - MAINRITSAN : Grille de Classification des Evénements Indésirables pour une Recherche Biedicale portant sur un

médicament

Grille de Classification des Evénements Indésirables pour une Recherche Biomeédicale portant sur un médicament ou un produit assimilé

Risque de la Recherche 11 D |

Comité de Surveillance Indépendant

QuiEl  Nono

= MANRITRAN -

NE PAS NOTIFIER PAR FAX au promoteur
{pas de remplissage du formulaire de déclaration d'EIG)
mais & reporter sur les pages événaments indésirables du CRF

Gelie JEIG pour 1a Recherche Biomddizale 41 R 1123-54 du Code o la Sante putiigue)

Etude de (efficacte du Ritwamab versus Azathioprine en trafterment & entrelien au cours des vascularites assocdes aux ANCA - Elude prospective, multicentrique. contrdlée, randomisee « P 00703

A NOTIFIER SANS DELAI par l'investigateur au promoteur

{envoi du formulaire de déclaration d'EIG par fax au 01 44 84 17 49}
€t & raporter sur las pages événements indésirables du CRF

Evénements autres

Effets Indésirables Non

Graves attendus
Connes pour &l ifs
aule) medcamends) sxpenmental {aux]

Effets Indésirables Graves attendus

Connus pour e bés
auix) medicament[s) expérimental {aux)

Tout o qui o8 e rapport sved Mivolson ratuselie of
habitede de b pathokge

Hespialsabons programmees podr le suwi de & maladie

Hospialsabons dans e cas de rechute te le maladie

Effets Indésirables Graves inattendus

k&ﬂ“mxm!

thrombopénia, anemie.

-+ Cholestase modérse e! alerabion de b
forchian hepatique { we hépatque),
pamvm;eb-olugiqx

arfiiele, asihénie, malaise
wnuim de verige, nausbe, vomissament.
dlarhée, i, Inssen
- Douleyr musculars ot amouing
- Algpecs modérse,
- infactons ORL barales

Lig8.2 & corfeotherapie .
Qemontes Muwmm:w‘
mocecie, kot mtansiue,

Rypakabirme
retnhion

au 3ux procEgurTes da @ racharche, O uix procidares de la recherche, B
Description : €l ne ftant pas une | Description EXG nécessitant une hospitak ou mettant en e g
hospitalisation et ne meltant pas en jou e | pronostic vital
wmm m| Ligs au lgnrab
-infections soveres, Enciphalits
ﬂm«smsalwsmsm fiowre, bizson, | -Evirements I Oues | neutinpene, ramBopRnie, EremE i,
frembaments, DUJELTS, 3NGICECEMS arame hemaiylgue
nausées, SN amcuEre, ssthane , céphalees | ~ANGor Insuttsance cadisgue
rilatian pharyrges, iaie svrissementy, Fedoratons gastm riesinales
gouleurs T | cancans
Hypotersion, hyperengion
Ewinaments hmatsgiques - thiombopene, | LS 2 Timuret
neutropanio - irsuffsance madul %m‘un‘ po = i o

amente hematogique g

- Cholestase st of amm« e | fonction hepafique. pancriatite sévem,
TROSHMESES » & 3¢ ta nomraiy, hipasite
- Manilesisiors dhypersensibiie, reaction pulanss grave & type daxanthéme,
s autand | anomalns fonctionocdas mnales &1 ananmes hemalyhyaes.

- Enterocis pariones
hepatoue

Carcinome & calides squarmowses de b poas, ymphomes maln nen
Ty hinsen, G du ool o Uiddnus, sucome de kapas, cances vahsin

Y L malide  weing-ooiaie

'rnsa‘!wu-wdmue L 1 Trouhies god ot meinbol © SRR Oy
Tuating idogio, it de ls séoshon dACTH. avaphe comoeamenalenns pares
A thriroton g8 G R s ghicose pbedltion dur datess tent | Troobies
G ORqeaRtiGes  selel ool b myoeadtee poutioo iadule, | uslopoiose,
Faclums p i B patoier i waribese oy Tachite du o oy B,

Npseome HTA |- Ioiguants

TS Pt guait sugle

peobebe pee un Tadisse ascuian |- Tt
oulanis nd, Pt Gotamide, Sypevichige
relaed de CCRnEANn - Trobig SRR hies
BUENONRE, Mo, S iaten

WOPLGL 008 WONE Moo CTiogbwe SR geaet wioliey
gaurndaotingae, wolase S gk, pethratons o hamorae digestve | -Tioubk
sturupyctigues graves | aooes otivaet o dies maviape SIS Cofsatnns pu Gk
ofitgues, somudnions. Sl degessd grress sour ou & Tamdt du ratemer  JTrookies
OUUARE Calarte of Certanes T de glasosrs sivive chonmretinge streuse

Cette colonne se remplira au fur o & mesure des
notifications par les investigateurs.

Notifier tous les événements présentant l'un des critéres
da gravité*® noté ci-dessous, & Mexception de ceux
identifiés dans les autres colonnes

*Critéres de gravité:

1- Décés

2« Mise en jau du proaostic wial

3- Necessite ou prolonge Mospitalisation

4- Séquelles durables

S+ Anomalie ou malformation congénitale

6~ Evénement jugé grave par linvestigaleur (raison &
préciser)

ATTENTION ; toute dépouverte dune GROSSESSE au
décours d'une recherche biomédicale doit étre
immedialement déciarde au promoteuwr et fera Tobet
d'un suivi jusqu'a Maccouchement,

¥
I . .
Nom, prénom el signature AU _Nam, prénom ol sgrature du fresponsable | Nom, prénom el sgnature Nom, prénom et signature du » {1 | Nom, prenom et agnature
da Vinvsstigalour coordonnatewt : Pr L T de 'URC - Pr I M. Trebuyer du référent peojet ¥ Yach responsable phagssenwifandiad| du coordunnatglymadical. O Chassany
Responsable Scientfique > _ _,/""\;;-":/;77 : Brocyiglie 1 2 [ B e S
“/—F"‘"”‘P o w—

Version finle
Date . 07 05 2008
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Annexe V — Schéma de décroissance des corticoidelos le protocole
EUVAS IMPROVE

DOSES DE CYCLOPHOSPHAMIDE ET DE CORTICOIDES SELON LE
PROTOCOLE EUVAS IMPROVE

1. Phase d’induction

fime Som enfry Predmsclone | plus Cyclophosphanude or | Cyclophosphanude Puls

{weeks)' (mgkg'day) ether {oral) {pulse) ne.
(mgkg/day)y (mgkg)’

0 1 2 15 L.

1 0.7 2

2 0. 2 151w 2

4 0.4 2 13 11 3

7 0.3 2 131v.or3xdpo’ 4

14 0.28 2 131v. or3xipo. 5

13 0.25 2 13 Lv. or 3x3 p.o. §

L’administration initiale d’un bolus IV de méthylpreduisolone est autorisée a la dose de 15
mg/kg. Ce bolus peut étre. si justifié. renouvelé aux 2éme et 3éme jours. soit un total de 3
bolus au maximum., répartis sur 3 jours consécutifs. Cette décision est laissée au clinicien
ayant en charge le patient.

La dose initiale de prednisone orale sera limitée a 80 mg/jour pour les patients pesant plus de
80 ke.

2. Phase d’entretien : schéma de décroissance de dose

Time from | Acton Prednisolone
entrv {Pred)
{months) {mg/'dav)
3 Reduce Pred start MMF/AZA | 15

4 Reduce Pred 125
Reduce Pred i0

& Raduce Pred 73

12 Reduce Pred and MMF/AZA |3

18 Reduce Pred and MMF/ AZA 235

24 Stop Pred

42 Stap MME/AZA 0

48° Smudy end 0
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Annexe VI — Formulaire d’engagement scientifique agc e-CRF

FORMULAIRE D'’ENGAGEMENT ASSISTANCE HOPITAUX
SCIENTIFIQUE PUBLIQUE DE PARIS
Code de la recherche biomédicale : P..........coovevvrennrenen.

THtre de 12 FECNEICRE : ...t b A b AR b bR b b e bR bR b e bbb R

10.

1.

12.

13.

14.

Numéro de version et date du protocole remis :

L'investigateur déclare diriger et surveiller la réalisation de la recherche biomédicale sus-citée sur son lieu de recherche.

L'investigateur est qualifié de par sa formation et son expérience professionnelle pour conduire cette recherche ainsi que le
montre le curriculum vitee daté et signé (avec son numéro d’inscription a I'Ordre des Médecins et son numéro
Adeli) qu'il a fourni au promoteur.

L'investigateur certifie qu'il s'engage a mener cette recherche selon les Bonnes Pratiques Cliniques et en accord avec la
loi du 20 décembre 1988 modifiée par la loi 2004-806 du 9 ao(it 2004, ses décrets et arrétés d’application.

L'investigateur s'engage a respecter les régles d'éthique médicale définies par 'Association médicale mondiale dans la
déclaration d'Helsinki en vigueur et les regles de confidentialité.

L'investigateur a pris connaissance des pré-requis de cette recherche, du protocole et de ses annexes. Il s'engage
notamment au respect du protocole pendant la recherche et a la bonne gestion des produits étudiés le cas échéant.

L'investigateurs atteste avoir regu toutes les informations nécessaires au bon fonctionnement du cahier en ligne CleanWEB
et s'engage a ne pas diffuser a un tiers son identifiant et mot de passe personnel de connexion.

L'investigateur certifie qu'il possede les moyens pour mener & bien la recherche concernée en terme de disponibilité,
personnel, recrutement des personnes, plateau technique et environnement.

L'investigateur s'engage a obtenir le consentement libre et éclairé de toute personne susceptible de se préter a la
recherche ou de son représentant Iégal le cas échéant. Celui-ci sera obtenu par Ilui-méme ou ses collaborateurs médecins
désignés, aprés information objective des personnes, remise du formulaire d'information et sera notifié par écrit, si possible
aprés un délai de réflexion de la personne. A la fin de la recherche, I'ensemble des originaux des consentements obtenus
sera archivé par le centre et un jeu complémentaire de tous les consentements sera fourni au promoteur sous enveloppe
scellée.

L'investigateur accepte les visites périodiques des représentants du promoteur le cas échéant. Il mettra a leur disposition
I'ensemble des documents source et matériels relatifs a la recherche afin d’assurer le controle de qualité des données
enregistrées dans le cahier d'observation électronique. L'investigateur s'engage a informer périodiquement le promoteur du
nombre des inclusions réalisées sur son lieu de recherche.

L'investigateur, ou ses collaborateurs médecins désignés le cas échéant, informeront dans les 48 heures le promoteur,
selon les indications du protocole de la recherche, des événements indésirables graves ou fait(s) nouveau(x) qui
surviendraient durant la recherche, a l'aide des formulaires remis.

L'investigateur s'engage a conserver pour chacun des patients a la fin de leur suivi, une édition papier de I'e-CRF validé
(initialement générée au format pdf par le logiciel CleanWEB), datée automatiquement et signée par lui-méme ainsi que
I'ensemble des documents source qui sont pertinents dans le cadre de cette recherche.

L'investigateur accepte le principe d'un controle sous forme d'audit du promoteur et/ou d’inspection par les autorités de
santé. Il accepte également de répondre dans les meilleurs délais a toute demande d'informations ou de données émanant
du promoteur.

L'investigateur s'engage a informer 'AP-HP de toute publication mentionnant la présente recherche et d'y citer 'AP-HP
comme promoteur de la recherche. Il s'engage également, si nécessaire, a collaborer a la rédaction du rapport final avec le
coordonnateur de la recherche.

L'investigateur principal est le correspondant référent du promoteur dans chaque centre. Il accepte de former au protocole
et de superviser le travail de I'équipe locale dont il a fourni une liste nominative au promoteur.

Nom et signature de l'investigateur principal :

...... Y tampon du service
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