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1- PRESENTATION DE
L’ETUDE
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JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE

» Le rituximab et le cyclophosphamide ont une effigacomparable dans le
traitement d’induction des vascularites a ANCA

» Obtention de 'AMM par le laboratoire Roche dansdication « vascularites
associees aux ANCA » en tant que traitement d’attaque.

» L'essai MAINRITSAN semble démontrer une efficacité
supérieure du rituximab (a la dose de 500mg tous tasi$)
‘ compare a l'azathioprine dans le traitement d’entnaties

vascularites a ANCA. (NB: résultats intermediaires non
publies)

O
» Depuis, le but est de diminuer la dose totale deintak administrée dans le

traitement d’entretien des vascularites selon un sclhié@énapeutique optimal
et allegé et avec le moins d’effets secondaires possibles
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OBJECTIF PRINCIPAL
DE L'ETUDE

== Evaluer l'efficacité de deux modalités
d’administration du rituximab  pour
maintenir la rémission des patients atteints
de vascularites neécrosantes systemiques
associées aux ANCA apres une premiere
pousSeée ou une rechute
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CRITERE DE JUGEMENT
PRINCIPAL

m==) Nombre de rechutes dans chaque bras
au terme des 34 mois de suivi des patients.

‘ O =) La rechute est définie par un BVAS >0
@ NB: xrechute mineure : BVAS compris entre O et 6
" x rechute majeure : BVAS 6
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OBJECTIFS SECONDAIRES

=) Evaluer la tolérance du rituximab selon les deux
modalités d’administration

) Déterminer la valeur prédictive :
‘ P - de la réapparition des ANCA
- et/ou de la ré-augmentation du taux de
O lymphocytes B CD19+ circulants
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CRITERES DE JUGEMENT
SECONDAIRES

» Nombre déeffets secondaires, notamment infectieux,
et leur séveérité

» Nombre de malades avec ANCA détectables
» Mortalité

» Nombre et gravité des séquelles

» Nombre de rechutes mineures

» Dose cumulee et durée du traitement par corticaiedas
chaque groupe a M18

> Evolution des ANCA et du taux de lymphocytes B CB19
circulants dans les 2 bras de traitement et leuglaion
avec les évenements cliniques.
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BENEFICES / RISQUES

II- Reduction du risque de rechute dans le bras
rituximab selon parametres biologigues
perfusions semestrielles

C Amélioration de la qualité de vie,
Diminution du recours aux soins lié a I'activite
persistante de la maladie,

‘ Réduction des sequelles.

Risques attendus

. Toxicité de la corticothérapie prolongeée

« Toxicité liée au rituximab
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METHODOLOGIE /
SCHEMA DE L'’ETUDE

Etude thérapeutique, prospective, de phase |lI,
multicentriqgue, comparative, randomisee, menéeueRrt

2 groupes étudies
» Rituximab sous perfusion semestrielle (bras A)

» Rituximab selon parametres biologiques :ANCA et
‘ O CD19 (bras B)

® Nombre de patients a inclure : 152
|» 76 patients par bras
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CALENDRIER PREVISIONNEL
DE L'ETUDE

® Dureée de I'étude 58 mois
® Période d’'inclusion 24 mois
® Suivi des patients 34 moisapres le debut du traitement d’entretien.

2 ans d’inclusion

 34mois de suivifpatient |
. ‘ Novembre Novembre Septembre
2012 2014 2017|
1 i |
lére inclusion Derniéreclusion Dernier patnt
suivi

*Début de I'étude Novembre 2012
* Fin de I'étude prévueSeptembre 2017 12




2 bras de randomisation :

INCLUSION

J15 M6 M12 M18

!

Bras semestriek« A »
(bras de référence)

INCLUSION
M18

Tous les 3 mois selon ANCA et/ou CD19 l

Bras a la demande« B »
(bras a I’étude)

13
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SChema Patients atteints de GPA ou PAM (avec ou sans ANCA)

de — _
I,étUde I Patients en rechutle Nouveaux patient*

1 1

Rémission obtenue par I'association de corticoedesimmunosuppresseur(s) ou rituximab

Inclusion et randomisation centralisée, sans insu,
stratifiée selon le caractere rechuteurs/nouveauxgpients

Nouveaux patient* Patients en rechutle
Bras A Bras B Bras A Bras B

Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab 18 mois

semestriel selon ANCA semestriel selon ANCA
et/ou CD19 et/ou CD19

Arrét du traitement d’entretien au bout de 18 mois
14




Schéma

de I'étude (suite)

16 mois

Arrét du traitement d’entretien au bout de 18 mois

M18

Suivi de 16 mois
(sans traitement immunosuppresseur mais avec cotrioxazole pour GPA)
ou seront notifiés, notamment, les rechutes et led@&

M34
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»PARIS (8 centres)
»CLAMART
»SURESNES
»BOBIGNY

»BONDY

»LE KREMLIN
»PONTOISE
»EAUBONNE
»CRETEIL (2 centres)
»ROUEN

»CAEN

»BREST (2 centres)
»RENNES (2 centres)
»VANNES
»ANGERS (2 centres)
»NANTES

»TOURS

»CHAMBRAY-LES-
TOURS

»POITIERS

»LA ROCHELLE
»ROYAN

»BORDEAUX
»PESSAC

»TOULOUSE (2 centres)
»DAX

»PAU

_iste des 65 centres Investigateurs
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»LILLE

»VALENCIENNES
»REIMS

»VERDUN

»METZ

»NANCY

»STRASBOURG (3 centres
»COLMAR

»DIJON

»BESANCON

»CLERMONT-FERRAND
(2 centres)

»BRON
»PIERRE-BENITE
»CHAMBERY
»BOURGOIN-JALLIEU
»GRENOBLE (2 centres)
»AVIGNON
»DRAGUIGNAN
»MARSEILLE
»MONTPELLIER
»BEZIERS
»PERPIGNAN (2 centres)
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2 - POPULATION ETUDIEE
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CRITERES D'INCLUSION

0 Age supérieur a 18 ans sans limite d’age supérieur.

0oVascularites associées aux ANCA : GPA ou PAM avesams ANCA (au diagnostic
comme a la rémission).

0 Malades en rémission apres un premier traitememduiction ou une rechute,
obtenue par tout traitement associant des corBsoickt au moins un
Immunosuppresseur, ou du rituximab.

aDélai entre la fin du traitement immunosuppresssua randomisation dans I'etude
doit étre de > 1 rrg_cl)_ls,maxmum si le cyclophosphamide ou le méthatee étaient
utilises.
> 4 a 6 mois si le rituximab était utilise.

0 Patient informé et ayant signé le formulaire de cotesaent
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CRITERES DE NON-INCLUSION
(1/4)

0 Syndrome de Churg et Strauss.
O Autre vascularite systémique.
0 Vascularite secondaire (paranéoplasique ou iniestien particulier).

O Patient n‘ayant pas été mis en rémission par ldetrant corticoides et
Immunosuppresseu» maladie toujours active.

a0 Antécedents  de réaction allergiques, anaphyladiqueéveres ou
hypersensibilité connue aux anticorps monoclonaurdmisés ou murins, aux
corticoides et aux immunosuppresseurs.
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a

CRITERES DE NON-INCLUSION
(2/4)

Infection par le VIH, le VHC ou le VHB.

Infection évolutive, non controlée et nécessitant tmaitement prolongé
(tuberculose ...).

Autre infection sévere déclarée dans les 3 moisgaignt la randomisation
(CMV, HHVS...).

Infection bactérienne, virale, fongique ou mycobsaehne nécessitant une
hospitalisation ou un traitement par un medicamentinfectieux

- par voie IV dans les 4 semaines précédant lats@hec

- par voie orale dans les 2 semaines précédanieletisa.

Antécédent d'infection tissulaire profonde (faggiibces, ostomyelite, arthrite
septique articulaire) dans I'année précéedant Lisicn.

Administration d’'un vaccin vivant dans les 4 semsaiprécéedant I'inclusion.
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CRITERES DE NON-INCLUSION
(3/4)

0 Patholog/ie pulmonaire chronique obstructive séeereue.
(VEMS < 50 % ou dyspnée fonctionnelle grade 3)

QOlnsuffisance cardiaque de stade IV de la classifioaNYHA.

0 Antécédent récent de syndrome coronaire aigu & a#einte n’est pas une
manifestation de la vascularite.

0 Cancer évolutif ou hémopathie maligne diagnostigudans les 5 ans precedant le
diagnostic de vascularite.

OPatient atteint de maladies systemiques pour ldsgues traitements utilisés dans le
protocole pourraient avoir des conséquences ingit#es et inappropriées.

OPatient ayant une immunodeépression sévere.
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CRITERES DE NON-INCLUSION
(4/4)

Incapacité ou refus de comprendre ou signer le ftaineude consentement.

Incapacité ou refus de suivre le traitement ou deffer les examens de suivi requis
au titre de I'étude = non-compliance.

Grossesse, allaitement.

Les femmes en age de procréer devront avoir un mageontraception fiable durant toute la
durée du traitement et pendant 'année suivadetaiere perfusion. L'allaitement est contre-
indiqué sous traitement et pendant I'année suiaadelniere perfusion.

Participation a un autre protocole de rechercheigtlan interventionneldans les
4 semaines précédant I'inclusion.

Toute affection medicale ou psychiatrique pouvamp&cher I'administration des
traitements et le suivi du patient selon le prokecet/ou qui exposerait le patient a un
risque trop important d’effet indésirable

Non affiliation a un régime de sécurité sociale
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3 — BRAS DE
RANDOMISATION

mainritsan2_mep_v1l 20120921
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TRAITEMENT DE L "ETUDE :
RITUXIMAB

o Spécialité: MABTHERA ® 500mg/50ml, administré en
perfusion IV lente en hospitalisation de jour.

o Posologie et schéma thérapeutique

G le traitement sera débuté :

1 mois apres l'arrét des
‘ ® Immunosuppresseurggui ont permis d’obtenir la rémission
(si cyclophosphamide ou méthotrexate sont utilises)

4 et 6 mois apres la derniere perfusion de
rituximab lorsque ce traitement a déja éteé utilisé.

mainritsan2_mep_v1l 20120921 24



» Bras A « semestriel»
500mg dose fixe

o Administration initiale a MO par voie IV
o Suivie d’une injection a J15

o Injections supplémentaires(comme traitement de
maintenancelous les 6 mois, a M6, M12 et M18

< Au total,5 perfusionset celaindépendamment
du titre des ANCA et de la présence ou de
I'absence de lymphocytes CD19+ circulants
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»Bras B
« selon paranetres biologiques»
500mg dose fixe

o Administration initiale a MO par voie IV (perfusion systematique
guelque soit le taux de CD19 et le titre des ANCA)

o Les perfusions suivantes seront réalisées tous BsoisSI :
~ Les lymphocytes CD19 sont > a 0/rim
‘ ~ Et/ou les ANCA, précédemment disparus, réapparatisse

»Ou le titre des ANCA augmente d’au moins 2 dilusien
. deux contrbles successifs (si les ANCA étaientdorg
® présents)

»Ou si on constate un doublement des ANCA en ELISA
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Annexe VII — Regles de réinjection du rituximab dans le bras « reinjection
selon les parametres biologiques »

1) Patient ayant des ANCA positifs au moment du traitement de la poussée et des ANCA
négatifs au moment de la randomisation :
- injection
- en cas de reposttivation des ANCA (ANCA supérieurs a la normale du laboratoire)
- ou 51 les CD19 sont superteurs a O/mm3

2) Patient ayant des ANCA négatifs au moment du traitement de la poussée et des ANCA
négatifs au moment de la randomisation (ces patients sont inclus dans 1"étude):

-injection
- en cas d'apparition d’ ANCA (ANCA supérieurs 4 la normale du laboratoire)
- ou 51 les CD19 sont supérieurs a O/mm3 (en pratique, seuls les CD19 permettront de decider
ounon de la réinjection dans ce bras).

3) Patients ayant des ANCA towjours positifs au moment de la randomisation
- injection

- st le titre des ANCA  augmente d'au moins 2 dilutions en
imrmunofluorescence (recherche non obligatoire)

- ou 51 le titre double (au moins) en ELIS A (recherche obligatoire)

- ou st les CD19 sont superteurs & Ofmm3
Dans cette situation, I'augmentation du titre des ANCA peut s’ observer sur plusieurs visites
Par exemnple : Pr3 20 Ul puis 3 mois plus tard 30 UT (taux = 1,5 par rapport a la derniére
visite : pas d'injection) puis 3 mois plus tard 50 UI (taux = 1,67 par rapport a la derniere visite
mals ¥ 2,5 par rapport a la précedente : injection dans ce cas).

Dans cette situation, la recherche des ANCA doit TOUJIOURS ze faire dans le méme
laboratoire sinon ces régles n'ont plus de sens.
Ces régles ont &té obtenues par consensus entre les investigateurs et plusieurs immunologistes

(CHUT Cochin, Necker, Lyon, Nantes, Rennes, Lille, Rouen, Nice)

4) Patients ayant des CD19 = 0/ mm3 a chaque wisite :
Injection a chaque visite (tous les 3 mois)
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Lors de chaque visite
(inclusion et visites de suivi jusqu’a M34)
et quelque soit le bras de randomisation...

nmmm) Titrage des ANCA en If
et en ELISA

La recherche des ANCA
devra TOUJOURS étre effectuee

dans le méme laboratoire

pour le méme patient !
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4 — SELECTION, INCLUSION
et RANDOMISATION
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Avant I'inclusion :

o Realisation d'une sérologie HIV, Hepatites B et C
dans I'année qui précede l'inclusion

o Veérification des vaccins :

Lla vaccination antipneumococcique est
recommandeée et doit étre réalisée si possible ldank
semaines AVANT la @€ perfusion de rituximab
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SELECTION

wam)p Les inclusions seront effectuées apres un contact a
le centre coordonnateur :

- 'investigateur coordonnateug Dr Pierre CHARLES
- le responsable scientifiquie, Pr Loic GUILLEVIN
- I'un des investigateurs collaborateurs déclarés :

« Dr P.COHEN

* PrL. MOUTHON

» Dr X.PUECHAL
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INCLUSION

Un consentement doit étre recuellli
avant toute inclusion
Imprimable a partir de I'e-CRF

Consentements dates et signés
en 3 exemplaires
par le patient ET par I'investigateur

A= 4

Note d’information et consentement en 3 exemplaires

wamm) Exemplaire investigateur (original)

wamm) Exemplaire patient (copie)
wem) Exemplaire promoteur (copie)
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THANRIT S AN 2

F_a
\ITI

Nom et prénom ‘q ‘ﬂ

du patient | ORUYL ARE DE CONSENTEMENT

Je zoumzignefe], e bk feyvertes mrentions iredies] [moem o B
accepte Brenentde participer 3 1a recherche intitlée
o MAINRITSAN 2: TRAITBAENT DES YASCULARITES ASSOCIEES AU ANCA Comparaison, aprés mise en

HAINRITSAN 2
TRAITEKMENT DES YASCULARITES ASSOCIEES AUX AHCA
Gomparaison aprés mise en rémission par coricoides et cyclophosphamide ou méthotrexate ou rituximab,
d’une stratégie d'administration séquentielle programmée du rituximab
contre une stratégie de prescription du rituxdmab « 3 la demande »,.
Etude prospective, multicentrique, contrdlée, mndomisée.

rémission par coricoides et cydophosphamide ou méhotrexate ou rituzimab, dune stratégie dadminisiaion
sequeniielle programmeée du rikdmab contre une stratégie de prescription du riuxdmab « 3 la demande »,. Etude
prospecive, nulticenirique, contrilée, andomis e s omanizAe nar Pizsiztance Publioue . Hinitsree de Paie et oui o est

propozée par le Docteur [Aorr, @rEnomm, TEEIHOTEL ...t e ettt e
médecin danz cette recherche.

Nom de l'investigateur [ hssmcePubkaue tipitancde Pak

- Jai priz connaizance de la note dirdormation wersion 10 du AR072092 (5 pages | rmexpliquant Fdpjectf de cette recherche,
la fagon dont ele va Bire réalisée etoe que ma paricipationwa inpliquer,

- j& corserverzi uh exemplaire de la note Firdornation et du coreerdernert,

- [ai regu des réporees adaptées 3 toutes mes questions,

- fai dieposé d'un ferrps sufizant pour prebdrema deciion,

- fail compre gue ma paticipation est libre et gue je pounai imteranpre ma pa A
moitidre resporeahilité et préjudice pour B qualité des soine qui me =eront prod Nom et pre nom
Uit i je soubaite au non que les données recusilliss, jusgu'au moment de ma dé d e I'i nvestigateu r

- Jesuis conatient(e] que ma paticdpation pourra aussi ére interompue par le méj

- avart de paricher 3 cette recherche, fa bénéficié dun examen médcal adapté 3 Ta reche
COFFIUNKUES,

E, G (]

e Cinique etdu Développement
"L1ADNDI e Clande Yelefaux
+ nom de I'HOpital e
\ | NOTE DINFORMATION I
HMadsme, Madenoisdle, Honsiar, \
Le Docteur...... o [rorn, préncen), exercant & Phdpital ..o , 0L

propoze de pariciper 3 une recherche cohcerant volre maladie.
Il est important de lire atentivement cete note awant de prendre wotre déckion; nhésiter paz 3 i demander des

PO Y

- fai compre que pour poknir padiciper 3 cetie recherche je dofe ére affilié(e] & un réyime de séourté sociale ou bénéficaire
un tel régime. Je confirme que 'est lecas,
- Ma pattichation 3 cette recherche npliqgue que je ne pourrai pae paticier 3 une autre recherche intervertionnele pendant

une durée de 34 mois. Je pourrai par contre pariiciper 3 darres Sudes cbzenationnelles ou biologigues déclades et

e — - = - -
Siwous décidez de particper 3 cette recherche, un consertement dodt wius sera dernardé.
T Quel estle but de cette recherche et en quoi consiste-t-elle?

Woug étes ateint o une vasculante, || s'agit 2ot de la pohanoéte microecopigue, dune granulenatose s pohangéts
[anciennement appelée maladie de Weganer] au dune forne | L O SArE
BRICH [aticorps anticvoplasme des pohmuclaires nedtraphil A

Il s'auit de maladies imflammatoires des varseaw:. La réaction N om, pre nom, et touche
préférentiellement les nefs, la peau, les adiculations, le tube date et S | g n atU re e onans

indépendartes de ce protocole [Eldes hiologiques).

- fai éé irformée) que mes Echartilors, plevés dans ke cadre de cette recherche, seront conzerés et ilizés
utterieurement dare le but de réalizer des rechetches dane |e donmine des vasculatites associées A ARG, et fautorize la
conzenvation ilimitée des produts dérés de ces prélévements.

- mon coreettement ne décharge en ren e médedn qui me suit dare e cade de |a recherche ni FAP-HP de fensemble de
Jeyrs reshonzailites et ie coreere tous mes drofte garantis bar la loi,

corne les sing, letube digestf, lecoeur, et

L'atiinte de phaieurs ongares défnit I forme die maémil U patient ET de paies est

incannue,

_ L _ I'investigateur
Lex AMCH sont des anticone sssocies 3 la wasculatte dond v i de cette
maladie. | est impotant de savor guil iy a pas un lish étroit erdre leur presence et une poussdsge la vasmllarite & de
savalt que b departion des BNGH rest pas tujours #sociée 3 labsence de pousste. Cet anticors doMNte suneillé caril

est, pour wotre médecin, un des Bléments d'alerte patmi dautres.

Ling fois |3 migion devotre wastularite obtenue, onwous proposera de pariciper 3 cette &hude oll le choix entre 2 modal
e traiterments, par ke ibedma sera fait par firage au ot

Lobjectf de cette éude est déwvaluer =i un taitement adapté selon des paramétes biologiques est plus eficace que des
petfusiors systématigues. L'anatyse principale aura lisud 23mois [10mois aprés Famét du traiternent o endretien].

Le ritcirah [anticomes anbCD20) fait part des nowveals: médicaments sppelés hiothérapies gue 'on ulilze déj3 largement
dans le raitermert de cedaines maladies malignes [hnphomes] et dans des maladies auto-imnnes comime (a pobyatthrite
thurmatiide. Celuici @ monté son équivalence au cycloghosphamide en tatement dinduction des vasoulatites 3 IMCL et
les premiets résuttats (hon encore publigs) du traitement derdretien par rihodmab ot trés prometteurs. Les incertibides
concemett les modalités o admiristration de ce fraiterment : soit une inction semestrielle systnmtique, soit e injection
zelon Févolution deceraing paranétes hioloyiques (CO9, INCA).

eimitan L e-rhm-adute_ vl 02207 13 Fage 176

Signature de la personne pariicipant i Ia recherche Signawre dumédecin
» || Mom Prénom : Mo Prénam :
Date : Sighature Date Signature

Corzenternent spécifique pour la gendtique.
Jaccepte |2 prélévement 3 des fing of analvse denres cargoarstin e AN es

Jaccepte que les données enregilrées 3 I'oocazion de cette recherche comportart des données génétiques puiszent faire
l'objet d'un traterment informatzé parle promoteur ou pour zon cormpte. J'ai bien noté gue le doit d'accés prévu par B o o &
jarier 1978 redathee 3 Finforrmetique, awe fichiers et aux libertés (aricle 39) fewrce 3 toutmoment auprés du médecin gui me
~a suit dare e cadre de la recherche et qui conralt mon identite. Je pounai exercer mon droit de rectification et d'opposition
auprés de ce méme médesin gui contactera le promoteur de |3 recherche.

Signature de la personne paricipant i Ia recherche Signature dumédedin
Mom Prénom : Mot Prénarm :
Date : Signature : Date : Signature :

Deuocuma iaia realBer &n 3 clemplarea, oo E mrglnalmiaremnwue 1 ana pF rnuaigiur, kdeuziBme rsmE 3 @paraonne

don nant gon coneetament e katro s Bmetranem i 3 raP-HF Bous ervalopos Bcelibe 3 B fin de Eec nache.
Weiitmn s ie-rhm-adulie_wi.0_ 20120719 Fage 675




wam) Information orale et écrite du patient et signatiwe
formulaire de consentement

wm) Remplissage du formulaire d’inclusion informatisé par
internet via CleanWeb

T rusted inkcermation S foe Attention: L'identifiant et le mot de pasge
sont confidentiels.

£ Authentification

Pour accéder au site vous dever yvous ientifier

AV

Conditions d’'obtention :

- Signature du formulaire de délégation|de
fonctions

Identifiznt I = / ® CV daté et S|gné

Wos codes d'ecces personnels vous ont i€ envoyes lors de 3 crésh
de votre compte En cas d'oubl de codes d'accés, veuillez of
lien “dertifiart= oublies® ci-dessous

Mot de passe | K

| Aver-vous oublié vos idenfifisnts?
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A% MAINRITSAN-2

Litiisateur : Sévering POIGNANT - Investinateur (B Dernigre Connexion: 21082012 170 Etude| MAINRITSAN-2 % Beconmexion

@ &1 Petients &, Mouveau Patient & Glleries \_ ‘ Exporter ‘
| nformatan | =) Toples e bord | Liste des patients | ‘ 10) Choix de I'étude
E |T|:n.|5 leg Centres V| |T|3|.|s les Investigateurs W | Fitrer par référence : | ‘
Contacts
H Patients 1 & 5 sur 5 ERNEE
= Référence Date dinciusion Statud [rvesticataur entre
“BCRF
S01-0001 A [Ena201 2 Inclus DATA, 501
E:) S01-0003-0-0 10i0a501 2 fdon Eligible POIGRANT S0
S0 -0002-F-G. 10082012 M= QAT a1
S01-0004-F-G 280852012 Inziuz MAILLAMT G|
S0 -0005-3-C 2908202 [Pz iZCH a0

=

| Statistigues

&

' Configuration

]
]
]
]
]
]
]
]
]
]
1
]
]
1
]
]
]
]
]
| Annuaire
]
1
]
[}
]
[}
]
[}
]
[}
]
[}
]
[}
]
]
]
]
!

Copyright @ 2042 - Telemedicine Technologies
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&% MAINRITSAN-2

INCLUSION via CLEANWERB

Clean

(&l Utilizateur : Charly LARRIEL - Investinateur

(8] Dernigre Connexion: 20082012 16:34

Creconmexion =

'+ Information

&

Contacts

D

eERF

D

Anrivaire

| Statistiques

7: o .
43 Patientsz & Maouveal Patiert % 2 ) I n CI u S I 0 n ‘ % Exporter
4\;= _ | nouveau patient
|| Tableaus de borel: | Liste des patients V'-| ‘
|T|:||_|s les Centres V| |T|:||_|s les Investigateurs % Fittrer par réference ; | | ‘
Patients 1 35 sur & << |1 ]5]=5]
Reference Date dinclusion Etatut [mestigateur Centre
ﬂ S0-000 - QEma2012 Incluz CATA a1
S01-0003-0-0 10008202 [dar Eficible POIGHNANT S
S01-0002-F-5 100820 2 Inchuz it TaA a0
a0 -0004-F- 20082m 2 Imciuz WAILLANT s
S0 -0005-G-C 29085 2 Incihuz ZEH S0
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Information

Contacts

o

eCRF |

Q

Annuaire

Statistiques

&

Configuration |

e ]

1]

& Patierts | Sl Mouveau Patient

& Ciljeries

% Imprirmer

"\ Patient: 501.0018-MH

Investigateur | Séverine POIGHNAMT

Patierts |Sé|ecti0nnez “'l | |

suivi | Walidation

D Identification du
patient
D Diagnostic

dinclusion
g Critéres de non
inclusion
L_j Randomization
2w 1 ére_ presc_ripttion et
administration
L= Wisite initizle
- |
& ——[MD

| = Nicite
= s
Wisite
I3

=

B3

les

3°) Compléter

sur le patient
ainsi que

informations

I'onglet

« Diagnostic »

N

Pensez a enregistrer les donnees avant de ¢

% Werifier CRF | A Signer kit trail [ Enregistrer
& |dentification du patient [ >}
('MAINRISTAN-Z
Informations centre
€ Centre n® £ Centre [URC Cochin |

2 Mumeéro patient @ lnvestigateur  [Séverine POIGHANT |

¥ Reférance patient

Informations patient

£ Mom (ere lettre)
& Préanom (lere |ettra)
{3 Sexe

Les femmes en age de procréer doivent aveir un moyen de contraception fiable durant toute
la durée du traitement et pendant I'année suivant la derniére perfusion de rituximab.
L allaitement est contre-indiqué sous traitement et pendant I'année suivant la derniére perfusion.

() Masculin (&) Féminin

Veuillez remplacer impérativement le jour de naissance par 01, car seuls le mois et I'année de

naissance doivent étre recueillis.
0141241953 | [ jimmisssa &3 Age
€3 Ayez-vous validé linclusion de votre patient avec le centre coordonnateur 7 @ 0ui (O Ron

& Date de naissance ans

£ Date de |5 visite dinclusion

121052012 B iitmmisass

Si besoin, vous trouverez la note diinformation et le formulaire de consentement dans la partie
“information™ de I"'e-CRF (1er onglet de la colonne de gauche).

€3 Aprgs infarmation (Scrite et orale) du patient sur le protocale, le farmulaire de consenternent & 0ui OiMon
a-1-il eté signé ¥

& Date de signature du formulaire de consenterment par le patient 12/10/2012 E  jiimmiasas

Veuillez remettre une copie de la note d'information et du formulaire de consentement signeé au
patient et conserver les 2 exemplaires restants (original et une copie) dans le classeur
investigateur de 'etude.

€3 Le patient accepte t-il de padiciper 4 la sous-étude @ 0ui O Mon

Toujours enregistrer avait
de changer d’onglet!

| ¥




Ak MAINRITSAN-2

Clean
[#] Utilisateur : Charly LARRIEU - Investigateur 8] Dernigre Connexion: 15402012 1912 Deconrexion &
E @ @f Patierts | &Nuuveau Patient &E!uerl-‘:s | @Imprimer
: Istormation | % Patient : 501-0018-M-H Inesticateur : Sévaring POIGNANT Patients | Selectionnez V| | |
| E - s | Walidation v | W7 Weéritier CRF | A Sioner | =] it trail | | [ Envegistrer
E Contacts 3 i -
E ﬁ I = 1 Incluzion i ; .
[ -y i o i Critéres d'inclusion
i ~ .M | D Ielertification cu
o ECRE - patient
i i F iagnoztic es criteres pour lesquels les choix sont grisés seront complétés automatiquement par I'e- :
i L] Disgnost Les critéres pour lesquels les ch tg t complétés automatiq t par I'e-CRF
! w ! =0 Criteres o ] o ) = s
i et ' d'inelusion €3 Ape supérieur 4 18 ans sans limite d'dge supétieurs, (&) Qw3 Man
i nnuaire e PR
| | ~-0 _Cgtlﬁrs?ﬂsnde el £ Vascularite associée aux ANGA (@ 0wl () o
i i 0 i ’ ; ey
. 1 [ Randomisation 2 GPA répondant aux critéres de IACR 1990 et/ou de la nomenclature de Chapel Hill (@) 0wl CiNon
E ' FI--[:]1érE preription et et aj,r_ant soit _ _ _ _ . .
| tatistioues | T aclminiztrdtion €4 Une atteinte rénale, cardiague, neuralogigue centrale etfou digestive & ou Oinon
) E:F;::?“E nigle € [autres manifestations cliniques associées a des Signes généraux [Migvee non @ 0ul O Man
L e infectieuse > 35°3C pendant plus d'une semaine | altération de '&tat génaral
El"[:].ns avec indice de Karnofski < 40 ; amaigrissement = Skg en < 3 maois)
o e & Une hemorragie alvéalaire massive (baisse du taux dhémaglobine de plus de @ 0w ) Man
R T Tﬂ 3 gidl; hypoxémie avec Sat 02 < 90% ; syndrome de détresse respiratoire)
i i ' El--lfjmg E € Une autre forme limitée caractérisée par des manifestations granulomateuses O0ul @ Mon
5@ pulmonaires, oculaires ou oto-rhino-laryngologigues
o Z 3 PAM répondant 4 |3 description de |a nomenclature de Chapel Hill et (10wl (=) Mon
| Support 4 ) Completer présentant des signes de mauvais pronostic selon le five factor score QCM
Ies on |etS &3 Malades en rémission aprés un prermier tratement d'induction ou une rechute, obtenue @0 O Mon
p P
s partout traitement associant des corticoides et au maoins un immunosuppresseur, ou du
« Criteres fituximab ou toute autre modalité thérapeutique er aceord avec les bannes pratigues
i y . actuellernent admises,
i d |nCIUS|On et de 3 Patient informé et ayant signé le formulaire dinformation et consentement de participation @ 0ui O ban
. . 3 l'etude,
non |nCIUS|On » 3 Délai entre |a fin du traitement immunosuppresseor et la randaomisation dans [$tude de ;. @ oui O hlon
; - £ |446mais
Pensez a enregistrer les donnees avant de changer de page, sinon elles seront perdues,




Atk MAINRITSAN-2

Clean

@ Utilisateur : Charly LARRIEU - Investigateur @ Dern Deconnexion &
Code
@ || g Patients | ) Nouvesu Patient ‘ & cueries ldentification | (E marimer
lormatios | Patient : 501.0008-0-L ) iestigateur - Séver patient s | Sélectionnez v | |
E | sk | Walidation v v “érifier CRF | A sianer | =] At trai ‘ | el Enregistrer
- = Inciuzion S
E ] a9 i Randomisation
e : [ Ef Iderltlflcatlcun s ]
L L €3 Le patient peut-il &tre randomisé 7 @ 0ui O Nen
1 - |:[ Diaonoztic
ﬂ | LD Critgres € Si oui, date de randomisation 014102012 | (] jimmiases
s g‘ig?lusindn 3 Traitement attribué |-,&dmkﬁ5¢rediunxsm'esi'ﬁeua programmée du rituximak : S00mg & J@;-J?Sr.f-.ﬁ_;hﬂiﬂ-etb«ﬂ'ﬁ]
' FLEFEs de non

Vous devez remetire a votre patient la carte « patient » de participation a un essai clinique apras
avoir reporte le code d'identification patient et vos coordonnées,

B[
L Randomi=zation
= o SRS

.

i | Elumadminimraﬂn Vous devez par ailleurs notifier, dans le dossier medical de votre patient les informations suivantes :
siatsliees i [ Visit iniisle - la date & laguelle linformation sur le protocole a été donnge,
"] MO - la date dinclusion du patient dang I'6tude MAINRITZAR 2 (c'est-a-dire |a date de signature du consentement)
% E"'[:JEI?E aver le nom du protocole
e ‘ L - le code didentification qui lui 3 ete attrbue,
Configuration o r.
_ S ) Etape de |B:L Aprés randomisation du patient, cliquer sur lI'icone afin dimprimer les étiquettes prévues a cet effet.
@ rando.mls.atlon Le patient devra compléter pendant cette visite les questionnaires SF36 et HAQ.
- - Randomisation S o _ :
Support . . Vous trouverez l'ordonnance pour le rituximab a fournir a la pharmacie de votre hopital dans le
automathue via formulaire dans le module ci-dessous « 1ére prescription du traitement a I'étude ».
l'e-CRF
- Stratifiée sur le Pensez a enreqistrer les données avant de changer de page, sinon elles seront perdues,
caractere « nouveau
patient / patient s
rechuteur »




Pour chaque patient inclus :

® Code d’'identification : / /| -

N° centre / N° inclusion dans I'étude / initiales (nom-prénom)

& Mail automatique de confirmation d’inclusion/randeation
du patient envoyé directement : - a votre centrestigateur
- au Promoteur

Y Fax d’approvisionnement envoyé a 'AGEPS

C Envoi du traitement a la PUI de votre centre :
‘ ‘ - pour les perfusions a MO et J15 (bras A)

- seulement pour la perfusion a MO (bras B)

Dans les 4 jours ouvrés maximum qui suiveriti réception
du fax d’approvisionnement initial !

mainritsan2_mep_v1l 20120921
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Ordonnance nominative

chaque dispensation...

spécifique a imprimer!

@ Utilisateur : Cochin ARC TEST - Investiateur Demidre Connexion: 24/03/2012 23:59
............... /i
e 5 l & Patients | [ Nouveau Patient | & Queries /// (& Imprimer ‘
* Information | fh'm-:mf-dmn-ﬂi Investigateur : Cochin ARC_TEST Patients | Sélectionnez)/ +} |
\ ) /i
E I T T r—— 00
Contacts | =340 (inclusion) /
: i Données Patient & Poids & l'inclusion |80 J
: i Kg
| [ Ciliteas diaslinion y Impri l'ordonna Jo la idre dis tion du traitement a I'étude
. r primez I'or nce JO pour la premiére dispensa aiteme ;
eCRF ' ~ (3 Critbres de Non-inciusion Remettez au patient Moriginale et conserver une cople dans son dossler médical
=E i B3 Randomisation
G«} | [) Randomisation
| & =y Prescription et remise du au patient et celui indiqué sur l'ordonnance
Annualre traitement
i~ 1ére Prescription aprés # Imprimer le schéma de prescription du traitement a I'étude
2 i Q randomisation
u | )13 Questionnaires patient & Imprimer le document "Registre patient - Suivi des dispensations” et coller la vignette
! ! " [} Questionnaire détachable présente sur le coffret de traitement, & 'emplacement prévu a cet effet.
E Statistiques | ©- £ Antécédents Conserver le document dans le dossier du patient.
' i I~} Antécedents personnels Une consultation doit &tre programmé pour la visite J15 qui doit avoir lieu
% ' =) Histoire Addictologigue dans 14 jours (marge de +/- 2 jours) :
: : ~ Tableau d'addiction(s) © Entrele: [050422012| 7] j/mm/aasa ' 7 [ymm/aaaa
i Configuration | J actuelle(s) L — g
{ | ) signes Cliniques & Remise au patient du 1er camet de suivi mensuel et de sa notice ®oul Onon
- y 0 Bilan biologique & dinformation
5 . linclusion
| EHI15 (+-2 jours) € Remise au patient du 1er coffret de traitement ®oul Onon
Support {~[] J15( +/- 2 jours)
y I} signes Cliniques Pensez a enregistrer les données avant de changer de page sinon toutes les
| [} Efficacité du traitement données saisies seront perdues

[} Tolérance du traitement

e ot

[ isite M1 (J30) e Code d’'identification du patient
i~} Tirage de(s) coffret(s)

D) Signes Ciiniques Cette ordonnancé e Nature du traitement

recisera :
P \ e Bras de randomisation

mainritsan2_mep_v1l 20120921 41
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ORDONNANCE
nominative
specifique
pour chaque
dispensation

ETUDE

- _ ORD ONNANCE POUR
mﬁ lggwprfﬁ b Ei L e UN ESSAI CLINIQUE
P110146 - EUDRACT (Editée par CleanWeh)

2012-001963-66

Partie reservee a l'investigateur

Code d’identification du patient : __ - e

n" ducenfre  nedincluzion  Inifiales Mom-Prénom
N . COLLER ICI L'ETIQUETTE O'IDENTIFICATIOH
Bras de randomisation : 7700 DU PATIENT

Prescription

Cate -.I-J- .

Administration @

Médicament Expérimental : MABTHERA®, flacon de 500mg/50ml
A00 mg § administration

Adirinistration 1Y fente (se conformer aux Informatons oe la fiche de sulvi des administrations
pour fes austernents de débit et Ia survelliance du patent)

Date prévisionnelle de la prochaine visite : | [ |f | ) | ||

MHom de l'investigateur: ... Signature :

Ne pas oublier de donmer & votre patient somn carnet de suivi
pour Fobservance des corticoides et le recuell des EF et EIGs.

Complétes
via I'e-CRF

Partie réservée a la pharmacie

Date de dispensation: ¥ !

Fresentation dispensee n® ardonnancier

O Forme commerciale contre -&tiquetée
O fournie par DEC-AGERPS
O avance PUI
MABTHERA®
500mg f 50ml O Poches de solution diluée préparée a la
PLI & partir d'unités
O fournies par DEC-AGERS
O avancées par PUI

Bam et signature du phammacien @ ...

Tampan de la PLUI

L ordonnance onginale est conservée par la pharnacie, merel de velller & transmetire une copk qu meédean.

= Qriginal
conserveé
par la

pharmacie

= Copie
conservée dans
le dossier
meédical du
patient

42



5 — DEROULEMENT
DE L'ETUDE
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#4 MAINRITSAN-2

2°) Visite d’inclusion : MO

(A Wilisateur : Charly LARRIED - Investinateur [B] Derrigre Connexion: 200S/2012 16:34
: @ ' | | g Patierts | &) Mouveau Patient | & cueries | ‘ (=) imprimer
' Information | FE’ Patient : 501-0005-G-C Inwvestigateur | Testeur CCH Patierts | Sélectionnexz it | |

At trail

: | Sidivi |\-"'a|idati|:|n v| | y\-’érifier ZRF | p’ Signer ‘ E Enredistrer

&

e = Inclusion & Diagnostic initial : Bilan clinique

; [ Ieentification du patiert

£ L) Disgnostic Signes généraux

' =CRE [ Critéres dinclusion i = .

[} critéres de non inclusion © Fiewe 738.0°C S ou S Hen

‘j [} Randomisation €& Amaigrissement (7 2 kg en 3 maois) O 0w OMon

s | 3 e emtins @ riyess Oou Oren

[ _ S R e € Arthralgies, arthrites 0w Cimon

: oo e rituimat Autres précisions S ron

! P

i 1&re administration du

A rituximaks . %

| Statistioues 53 S50 ; isite Tnitiale Signes cutanés et/ ou mugqueux -

: L[ Busstinnrisiepabient £ Signes cutanés et f ou muguauy O Ou OrMon Donnees
% m Signes occulaires Cllnl UeS et
: ! Di stic initial : Bil

| Configuration | [ r;::?;:e sl = £ Signes oculaires 3 oui () kan q

"

Earacliniﬁue Signes ORL
PO e o e @ Signes ORL Qo Oton diagnOStiC

Support Dernigre rechute : Bilan

paraclinigue Signes pulmonaires
D Derniere rechute :

€3 Signes pulmonaires O oul Oiren
A linclusion : Bilan clinigue

€ Pleurésie spécifiquernent lige 4 la vascularite O Oui CiHon
& Hérmorragie massive etfou avec anérmie (Hb =3 gidly O oui Ciklon

i:} & linclusion . Scare WD
[ A rinclusion : Sérologie
v & linclusion : Bilan
biclogicgue
[ A rinciusion : immunologie € Signes cardiovasculaires () Cui () Man

) A rinclusion : Bicthéoue = DO n n ées

A linclusion : Tratements ce

Signes cardiovasculaires

[ I'étuce Signes digestifs .
~3 ?J:;gﬁii:;;rra“emems €1 Sighes digestifs Croui (O kon CllnlqueS et

: ~ i=i - - N
E;:f:zms ~|| Signes rénaux et urinaires paraCIInlqueS a

€ Signes rénaux et urinaires (O oui (O Mon

la rémission

Signes neurologiques 44

[ Disgnostic initial : Bilan paracl | n Iq ues au

£ Signes nedrologiques O oul Oron




2°) Visite d’inclusion : MO
» Notification des traitements antérieurs et actuels
»Bilan biologique standard(maximum 15 jours avant l'inclusion)

v Immunophénotypage lymphocytaire
CD3, gB4gCI¥8,pCD1)§)

‘ ® . Electrophorese des proteines + Dosage pondéral dgs

o
»Bilan immunologique : Dosage des ANCA
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Y Réalisation d’'une biothéque :
ADN / CELLULES / SERUM / PLASMA

LVDI a compléter via I'e-CRF

YL Remise des 2 questionnaires : SF36 et HAQ

‘ * imprimés a partir de I'e-CRF sur
O CleanWEB ou présent dans le classeur de I'étude
‘ > complétes par les patients
1 * envoyes a 'URC/CIC Cochin-Necker par

enveloppe T

mainritsan2_mep_v1l 20120921 46



bk MAINRITSAN-2

Clean
& Utilisateur : Charly LARRIEL - Investiateur @) Dernigre Connexion: 20092012 14:18
@ | | @ Patients | S Mouveau Patiert | & cueriss ‘ ‘ (£l imprimer
Infarmation E YE. Patient : 501-0005-G-C Investigateur | Testeur CCH Patierts | Sélectionnez LV | | |
: .3 o [ Walidation | | e Werifier CRF | A signer Audit trail ‘ | [ Erregistrer
§oseiEeE E ] ® Alinclusion : Score VDI
H M i (] Inciusion . ——— :
: L7 ) — : s Score du VDI : séquelles liées a la vascularite
i | lere prescription et
RN S inistration 2 i i
! Hle EMD: Viste intiale resents depuis plus de 3 mois
E:) [ Guestionnaire patient &€ Signes musculo-articulaire &3 Signes vasculaires perphérigues
| SRS ) Coordonnées médecin [ Atrophie ou faiblesse [] Abolition du pouls
| : géneraliste ] Arthrite Brosiveldéformants [ Abolition d'un autre pouls (2 localizstions)
[ - ; L_..‘]’ Diagnostic intial © Bilan ; i i X
: N ' clinique |:| Fracture osteoporctigue |:| Stenose d'un gros vaisseau
. B Disanostic initial | Bilan [l ostéonécroze aseptique [ claudication artérielle = 3 mais
‘ ik i paraclinicue Catéomyelite Perte de substance (izchemigue
ipiEttiEe ) v Dernigre rechute @ Bilan O v 0 . ) € . ,q_ )
| ! clinique |:| Amputation (ganarene ischemigue)
. Dernigre rechute : Bilan [CIPhigkite compliguée (avec séquelles
| 1 paraclinicue
i ' D Dernigre rechute : ¢ ¢ ; ;
| Carfiguration | TG arie {3 Bignes cutaneo-mugueux 3 Signes digestifs
4 = ] ] &opécie [Jinfarctus [ Rézection intestinale
1 1 [CJUicérels) cutans(=) [ craudication digestive-mésentérique stfou pancréstite = 3 mois
5 [ Uicération:=) buccalers) [ Féritonite chranigue
| Support | & linclusion : Bilan []sténose ceszophagienne
! i ; hiologicue
] i [} A rinclusion : immunclogie ' ; : !
i i Signes ophtalmologigues tanifestations renales
: ' [ & tinclusion : Biothégue @ Sig H g @
: ' ANl o T et E s e [ cataracte [ clairance = 50% de la normals
' Q I'étude [ Atteinte ou strophie rétinienne [ Protéinurie = 0 S5ai2dh
! i LD A linclusion : Tratements [ Baisse dacuité visuelleidiplopie [Jinsuffizance rénale chronigue terminale
' 3 concomitants i )
: | @ CEvas []cécite manoculsire
y oL F] Documerts de fusion [l cecte binoculsire
; [ Destruction orkitsire
2 Signes ORL 3 Systéme nerveux
[ ES Ajoter [ Perte daucdition [] Troukle cognitit majsur
; , [l ohstruction, croites, écoulsment nasal [JPsvchoss
i - . [C]Effondrement ! perforation de cloizon nazsle [ comitialite
i Q u eStI O n n al re [(]sinusite chronigue etiou radio. [] Accidert vaszculaire cérébral
[]&ténose sous-glottigue non opérée [ Houvel 24%C (au cours du suivi
VD I []5ténose sous-dottiue opérée [] atteirte du nerfi=) crénients)
; [ Meuropsthie périphéricue
] [CIttyelte tranaverse




A% MAINRITSAN-2

T

Clean

(&) Utiisater : Charly LARRIEL - Investicateur (& Derrigre Connexion: 20082012 14:16

qq Patients &Nuuveau Patient & Glueries

| Infarmation % Patient : 501-0005-G-C Investigateur ; Testeur CCH Patierts | Selectionnez v| | |
; E L i |‘v’a|idatinn v| V7 WErifise CRF | A signer | =] st trai [ Ervegistrer ‘
Cortacts - " : "

. : E E] 2 Questionnaire patient o0
E [F- [~ Inclusion . : ;

: H Vi _Jﬁre tesstition el Cuestionnaire patient

e G

@ Imprimez les questionnaires SF36 et HAQ en cliquant sur le "?" et remettez les a votre patient,

=M Yisite initiale

D Questionniire pitie

D OO e medecin
généraliste

D Disgnostic initial © Bilan
clinigque

B) E;g';‘;ﬁ;‘éi;”mal: EA Les guestionnaires SF36 et HAG et les enveloppes T pour les visites suivantes - M3, MB, MZ, M12, W15,
S oy 1, hi21 1 hi2d, h{12Ei et W34 vont jrnusxetre BfwOyES par Ia_ poste.
clinicjue lls serant & compléter par votre patient a chacune de ces visites.

B Dernigre rechute : Bilan
paraclinigue "

Dernigre rechute : Pensez a enregistrer les données avant de changer de page, sinon elles seront perdues,
Tratemerts

D A linciusion : Bilan clinigue

@

Annuaire

{3 Le patient a-t-il complété les questionnaires le jour de son inclusion ? @0ui (O Non

Une fois les questionnaires completés par votre patient, recuperez-les et envoyezles a 'URC/CIC
Cochin-Necker grace a l'enveloppe T qgui vous a éte fournie.

=

; S‘taiistiques

&

| Configurstion

5]
5
=

a

e

[] A linciusion ;
[:} A linciusion ;
A lincluzion ;
hiologigue
D A linclusion ;
[:} A linclusion :
A lincluzion :
I'Etude
A linciuzion
concomitants
- BvAS

Zcore WD
Sérologie
Bilan

Immunolagie
Biothégue
Tratements de

Tratements

&5 Documents de fusion

48



Y Remise de la carte « patient » de participation
a un essai clinique

CARTE PATIENT
Merci de garder cette carte en permanence avec vous
NOM f e, CPrénomo .

Code d'identification patient: || || /||| _I/]_]_|
Recto de N° centre / N° d'inclusion / Initiales
|a carte Je participe a la recherche MAINRITSAN 2intitulée « « TRAITEMENT DES

VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA : Comparaison, apn@ise en rémission par
corticoides et cyclophosphamide ou méthotrexataét@ximab, d’une stratégie « classique »
d’administration du RITUXIMAB contre une stratégie la demande ». Etude prospective

multicentrique, contrélée, randomisée. »

dont le promoteur est 'AP-HP

Je recois un traitement par Rituximab, par voie intra-veineuse, a dose fixe de 500 mg.

I A compléter

Le nombre et la fréquence des administrations correspondent a un schéma protocolisé,
différent selon le bras de randomisation

Date de la premiére injection: ___ /

CARTE PATIENT

. Merci de garder cette carte en permanence avec vous
Verso de
Ia Carte Je suis suivi(e) parle Dr.......cooovviiii i
ATHOBPIA ..o
B
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2°) Visite de suivi : J15

Uniquement pour les patients randomisés
dans le bras semestriel (bras A)

»Bilan Biologique standard
v Immunophénotypage lymphocytaire (CD3, CD4, CD8, CD19
v Dosage pondéral des Igs

»Bilan immunologique : Dosage des ANCA

‘ P % Biothéque : SERUM / PLASMA

‘ % QuestionnairesSF36 et HAQ imprimés en dupliqué

U Notification des traitements de la vascularite etcoomtants
U Notification des EI/EIGs et des rechutes
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3°) Visites de suivi tous les 3 mois
jusgu'a M24, a M28
et une derniere visite a M34

»Bilan Biologigue standard

v Immunophénotypage lymphocytaire
(CD3, CD4, CD8, CD19)

‘ ® v" Electrophorese des protéines + Dosage pondéral dgs

e »Bilan immunologique : Dosage des ANCA
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%, Biothéque : SERUM / PLASMA
& Score BVAS et VDI

% Questionnaires SF36 et HAQ imprimés en dupliqué
+ enveloppes T

% Remise des carnets de suivi de I'observance des
corticoides a chague visite

L Notification des traitements de la vascularite et @s
traitements concomitants

% Notification des EI/EIGs et des rechutes
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Ordonnance bilan
biologique

wmm) L €S ordonnances
sont disponibles a
partir de 'e-CRF

Les résultats des bilans
biologiques doivent étre
envoyeés a l'investigateur au
plus tard LA VEILLE de
chague visite pour les patientg

du bras B

ORDONNANCE EXAMENS BIOLOGIQUES
A faire 15 jours avant la visite

Cachet du service Etiguette d’identification du patient :

VISITE J1 = Inclusion

PRESCRIP TION
Date de la pregeviption: _ f
Code didentification Pattent o ) | |f_ ] 1 J_ ]S 1|

Mipndra & cermre - Mndre ddwlusion - Botales - Frdama)

Examens hiologigues standards 4 réaliser :

O Hémograrrne (Hérmoglobine, lencocytes, netrophiles, krrnphocytes, éosinophiles,
plaguettes)
O TRTCL

O CEF
O Ilonograratoe satguin

O Irvnunophénotypage Iyraphooytaire - CD3, CD4, CDE, CDIS

O ASATet ATAT
O Fhosphatase alcalive
O oaT

O EFF {albumine, alpha-2-globulines, beta-globulines, garnmaglobulines totales)
O Dosage pondéral des Izs (Ig0, Tz, Izh)

O Etude du sédiment urinaire {protéimnurie (sur échantillon etfonsur 24h), hématurie,
lencociturie et cyhndres)

Créatirane
Clairance de la créatinine, selon la forraule WMDED

oo

Cryoglobulinémie
AWCAE en IF et ELISA
Anticorpe anti-rucléaires
Anticonps anti-ATH
Autres auto-articomps

OOoo0Ooa0o

Mom du médecin investigatenr............... Signatare. ..o




A% MAINRITSAN-2

Clean

Litilizateur : Charly LARRIEU - Investigateur

B Dernigre Connexion: 200902012 1634

‘ |5 Patients | B4 Mouveau Patiert

9

& DB ES

@ Imprimer

‘ * Mg Patient : 501.0005.G.C

! Information Invsstigateur ; Testeur CCH patiernts | Sélectionnez ~| | |
.a ‘ St | “alidation A | $ Warifier CRF / Signer Avudit trail E Enregistrer
Fﬁ =1 S5 Incluzion

i = ) Idertification du patiert

i BCRF ; ] ;

i ) Disgnostic

[ critéres dincluzsion

g

) critéres de non inclusion
[} Randomisation
L= 1ére prescription et
[
*_3 = adminiztration
=1 A MO Wistte initiale
) cuestionnaire patient
0 Coordonnées médecin
géneraliste
ij Diagnostic initial : Bilan
clinigue
Diagnostic initial © Bilan
paraclinique
Dernigre rechute ; Bilan
clinigue
Derniére rechute : Bilan
paraclinique
Derniére rechute ;
Tratemerts
[ A tinclusion : Bilan clinique
[ A tinclusion : Score YD
[ A rtinclusi
A I'inclusio
hiclogigue

Annusire

F

| Statistigues

C

© Configuration

Suppart

O

- SEralogie
n : Bila

= -

[ & tinclusion : Bicthéogue

D A lincluzion : Tratements de
I'Etuide

A& linclusion : Tratements

| concomitants

[+ [ Wistte 15

[ Bvas

" BH] Documents de fusion

€ Hémaglohine
&3 Meutrophiles
€3 Lymphacytes

Hémostase
& TFH
Biochimie
€3 Créatinine
! & CRP

€3 Clairance

& Sodium
&3 Patassium

€3 Albuminémia
& ?2-globulines
= €3 Pglobulines

£ Phosphatases alcalines

£ P-globulines totales

IL

1]
(i—
[ ]
[ 1

Immunophénotypage lymphocytaire
& Lymphocytes CD4
£ Lymphocytes DB

Il

Electrophorése des protéines

|

ool
fmm®
fmim®

W

micramaold I:l micgidl

moi
(=elon la formule MORDY

Ui

[ ] w

== Ftude du sédiment urinaire

3 BU faite
€ ECBLU fait

€3 La protéinurie a &té faite sur

€3 Présence d'un pic monoclonal 0w CrMon

o (O Man
3oul I Mon

€ Leucocytes
& Eosinophiles
€3 Plaguettes

£ ASAT
€3 ALAT
& GET
& Bilirubine

& Lymphocytes ©03
& Lymphocytes 019

£ Dosage pondéral lg G
& Doszage pondéral lg M
£ Dosage pondéral lg &

I

I




PRELEVEMENTS POUR BIOTHEQUE

A L'INCLUSION

VISITES DE SUIVI :
Tous les 3 MOIS,
aM28 eta M34

»ADN

» CELLULE
» SERUM
»PLASMA

» SERUM
»PLASMA

Volume a prélever 7 mL de sanga chaque fois

Ordonnances pour la biotheguealisponibles

dans le classeur préelevements/infirmiere
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TRANSPORT DES PRELEVEMENTS

ADN et CELLULES SERUM et PLASMA
Conserver les tubeatempérature Conserver les tubes +4°C (au
ambiante réfrigérateur ou dans la glace)

Une personne du laboratoire passera dans le servipeur
récupérer les prélevements

Pr Luc MOUTHON _ Mlle Aurélie BLET
Laboratoire INSERM U1016 — Institut Cochin
Pavillon Gustave Roussy

75 014 PARIS

mainritsan2_mep_v1l 20120921
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Sous-étude DOSAGE DES LYMPHOCYTES B

» La sélection des patients se fera selon 'ordre diclusion et si le
patient a donné son accord

» Sous-groupe de 30 patients10 ml de sangsur tubes EDTA,
= Avant la perfusion de rituximab a MO
= Puis tous les 6 mois jusqu’'a M24 (M6, M12, M18 et MP

faire acheminer immeédiatement dans les 24 heures
apres le prelevement dans le service du :

® Pr. Christian JORGENSEN
Directeur. Unité INSERM U844
Hopital St Eloi - Montpellier

‘ ‘ Conserver les 2 tubes a température ambiante, et les
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6 — TRAITEMENT DE L'ETUDE

mainritsan2_mep_v1l 20120921
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o Prémédication:
Chaque perfusion sera precédée de I'administration
d’'un antipyrétique (1g de paracetamol)

d’'un glucocorticoide(perfusion IV courte de
100mg de méthylprednisolone

d’un antihistaminique (ampoule de 5mg de

“ dexchlorphéniramine)
O
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Classeurs pour les infirmieres

» Circuit des prélevements

» Ordonnances pour la biotheque

> Etiquettes pour les tubes

» Feuilles d’accompagnement pour les prélevements

Traitements a I'étude

» Fiche de reconstitution
‘ ‘ » Fiche de suivi des administrations

@ > Mise a disposition dans le service
o

mainritsan2_mep_v1l 20120921
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Assistance Publique — Hipisauy de Payis

Essai MAINRITSAN2
Sireconstitution réalisée par le personnel infirmier du service de soin

Reconstitution
du
Rituximab

Présentation du produit
Le traitesment est fournd pat 1a pharmacie, sous la forme de boltes comnemerciales contre-étiguetées
Mahthéra® 1 flacon d'une sohution & diluer pour perfusion 2 500 mgf 50 ml

Conservation : Consetver les flacons entre +2°C et H8°C, au réfrigératenr dans leut bodte 41%abri de
la Jumiére. MNe pas congeler.

Des précautions pour assurer la stérilité de la solution préparée doivent Btre prises (le procuit est
dépourvy de conservatewr antimicrobien ou d'agent bactériostatioque). Idéalement la reconstitution est

réalisée soug hotte & flux laminaire,

La solution dilude de Mabthéra® est & utiliser immeédiatement aprés dilution.

Poszologie d’utilisation : 500 mg en perfusion I'V lente

10 Prélever de fagon aseptique la totalité de la solution (30 ml) et la diluer dans uhe poche cottenant
utie solution injectable de MaCl0.9%.
La concentration eible doit Btre comprise entre 1 et 4 mgfml

Le transfert du rituximab du flacon en verre wers la poche doit Btre réalisé avec une seringue graduée et
une aiglle de large calibre stérile et apyrogéne.

tamérols) de lot date de péretption

solution injectable 0,9%

Iahthéra

2) Retoumner doucement la poche en évitant la formation de mousse (Mabthéra® est une protéine,
la formation de bulles durant 1a préparation et 1"administration peit entrainer 2a dénaturation).

3) Faire un examen visuel & la recherche de particwles oud'un changement de couleur.
4)  Le Mabthéra® doit #re administré seul
£} Lazolution doit #tre administrée arés mise en euvre de la prémédication protocolisée,

Date : ....../.....f.. .. Heure dela reconstitution: ... h...poutla Perfusionn®. ..

NOMET SIGNATURE DE L’INFIRMIER(E) : ..o v e s e e e

Q) : tout produit iedtilisé ou déchet dodt &tre élimme confonmément i la réglamentation en vigueur,
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Assistance Publigue des Hipitaus de Faris

Essai MATNRITSAN 2
Fiche de swivi des administrations de MABTHERA®

Fiche de sulvi
des
administrations
(1/2)

I Roppel sur fo prémédicafion | administrer exvirern 60 mimues avant de cormmencer 1a perfusion du
Ivabthera®

O 100 mg de méthylprednisolone (Solumeédrol®) par IV lente (administration devant étre
achevée 30 min avant le début de la perfusion de Mabthera®n

O 1g deparacétarnol (Doliprane®, Dafalgan®)
O un anthistatninique non anticholinergique @ par exemnple 5 mg de dexchlorphéniratmine
trialéate (PolararmineE)

Vérifier la disponibilité du ractériel de réamivation ainsi que des médicaments suivants aomt I mise
en route de o perfision . méthylprednizolone (SOLTEAMEDROL®) TV un antihistaminique non
anticholinergique (FOLARAMINE®) Smgiml IV - Adrénaiine (AMNAHELF®) Img/hml 5C

¥ prendreles constantes de références avant de débuter le trattement

# poser une voie d'abord avec une base de 500 ml de glucose 5% (ou solution glucosée
d'hydratation considérée éouvalents) qu servira d'hydratation

* en Y, poser le Mabthera® avec une pompe 4 deébit constant et réglable

2. Vilesse de perfusionr: Le rituximnab sera admimistre en perfusion IV lente conmme mdigué ci-
dessous
= Premiére perfusiona JO :
- Déhit initial de 50 g pendant les 30 premiéres minutes,
- En cas de bonne tolérance la witesse de la perfusion powra éire auginentée par paliers de 50
mg/h toutes ez 30 mirmites jusqu’a un s de 400 mgh.

=~ Perfusions suivantes (J15 et suivantes) :
La witesse initiale* powra éire de 100 mgh pendant les premifres 30 min puis angentéee de
100mg/h tones les 30 minnates sans dépasser 400 e

3. Sunveillanece

Elle porte sur les parameétres swvants | Tension artérielle, samration en 02, pouls, temperatue
Nous vous prions de bien vouloir compléter ke tableau am verso toutes les 30 minutes pendart 1a

perfusion et, sicela est jugé nécessaire, aprés la fin dela perfusion.

En cas de survenue de fievie, de frissons, haisse de la tension artérielle ou de la saturation ou de
géne respirvatoire, la perfusion sera immédiaterent arrétée et 1w sera reprise qu'aprés accond
medical.

En cas de décision meédicale de reprise de 1'administration, le débit doit étre réduit de moitié (cf.
RCP du Mabthera®) et la swveillmce aprés I'incident doit reprendre toutes Jes 15 minutes pour
1a premiére hewe puis toutes les hemes.

Pour les patients ayant eu me réaction liée a la perfusion loxs de la 1%¢ perfusion : il devront
recewoir lenr 24 perfusion selon le planning & administration initial, avec un déhit de perfision
' excédant pas la moitié du débit associé A la réaction précédente
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TABLEAU DE SURVEILLANCE (a compléter pendant et évenituellement aprés perfusion)

Fiche de sulvi
des
administrations
(2/2)

Perfusion N°: .........Date: _ _ / /20 hewre:...h..... débit initial : .... mlheure
Temps PA Pouls Saturation en | Température | Décision de changement de
Diu suivi {mmHg) (imin) 02 (%) "C) dehit ? valeur de celuici

totes les 30 mimtespendant la perfusion, etle cas échéant aprésla

fin delaperfusion

I I T s I I B

Hoter sur ke dossier de soins du patient la surveillance et les éventuels incidents, ainsi que
Finfermation donnée au patient

= Fn caz de manifestation inconnue ou de forte grawité, faire une déclaration d'événenent
indesirable aupres du Promoteur.

Mom et signature de Finfirmi el gl oo e e e e e e e e e e e

La srveillance sera identique pour IO, T15 et les sutvantes dans les 2 bras de randomisation.

Nom et signature de Pinfirmier(e) ...

| Placer cette fiche dans le classenr « mfirmuer » de Pessai MAINRITSAN 2 |
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CORTICOTH ERAPIE

v Traitement de fond instauré chez tous les patients
v Laissée a I'appreciation de l'investigateur
v Décroissance en fonction de I'évolutivité de la rdada

v Guidée par le schéma de décroissance du protocole
CORTAGE, jusgu’a obtention de la dose de 5mg de
@

prednisone/jour, maintenue ensuite jusqu’auMais.
‘ wmm) Copies des ordonnances de prescription des
. corticoides conservees dans le dossier medical
des patients
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TRAITEMENTS ADJUVANTS
AUTORISES

o BACTRIM® (80mg / 400mg par jour) : exigés dans les 2 bras de
traitements si le taux de lymphocytes TCD4 estriatd a 250/mm

o Calcium, vitamine D3, potassium et biphosphonataesreo
I'ostéoporose cortisonique chez les patients sorgsone au long
cours.

0 I%)phylaxie de la tuberculose

o
o Prescriptions visant a prévenir et corriger I'hypadaie, troubles

metaboliques et hormonaux induits par la cortic@be

mainritsan2_mep_v1l 20120921 65



TRAITEMENTS NON AUTORISES

o Tous les autres immunosuppresseurs et autres
Immunomodulateurs destinés spécifiquement au cantrol
de la vascularite (ex: colchicine, disulone, plaglié
danatrol...)

o Tout vaccin vivant atténué ou tout autre traitement
entrainant une deplétion lymphocytaire
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— CIRCUIT PHARMACEUTIQUE

mainritsan2_mep_v1l 20120921
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Conditionnement et etiguetage du traitement

»Assurés par I'Unité Essais Cliniques de
'AGEPS (selon la LD13 des BPF

Promoteur : AP-HP DRCD/DIRC AP-HP
lle de France
Contact : cf carte patient MAINRITSAN 2
Essai MAINRITSAN 2 Mabthéra®500mg/50m » Une vignette détachable, présente
Code did oo . sur chaque étui patient sera le support
Lot i 0000000 el s i .
+ A compléter lors de Ia dispensation de la tracabilité des dispensations
Date de dispensation: _ _/__[___ _
Pour recherche biomédicale

o » Un circuit particulier, reposant sur les PUI de chaqe
centre, a été mis en ceuvre pour les administrations
conditionnelles des patients randomiseés dans le bras B
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GESTION DES STOCKS —
APPROVISIONNEMENT

» Pas de stock initial sur site, compte tenu du trefgible
nombre de patients potentiellement inclus dans
chacun des centres.

» Des ordonnances speécifigued’étude pour la
prescription du rituximab sont a imprimees a partir

de I'e-CRF.
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o Le 1¢rapprovisionnement sera déclenchée lors de 'inclusiramdomisation
effective d’un patienQUELQUE SOIT LE BRAS DE RANDOMISATION .

o Geénérée automatiguement par I'e-CRF et adressé&GuATEPS.

* Dans le bras A: * Dans le bras B:
2 flaconsde rituximab 1 flaconde rituximab
500mg, correspondanatix | 500mg, correspondaatla
perfusions MO et J15 perfusion initiale MO

envoyeés au centre sous 4 jours ouvrés

Le traitement ne pourra donc pas étre initie

le jour de l'inclusion!
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Réapprovisionnement pour la poursuite du traitement
=différent en fonction du bras de randomisation!

»Dans le bras semestriel
(bras A) :

U Les flacons correspondants a la poursuite du traiém
(M6, M12 et M18) serontnvoyes 3 semaines avant la date
théorique de chaqgue visite.

‘ O wm) Demande de réapprovisionnement
® automatique (via CleanWeb) pour 1 flacon

de rituximab 500mg

(3 demandes de réapprovisionnement
successives
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»Dans le bras
« selon paranetres biologigues
(bras B):

& pas d’'approvisionnement par I'AGEPS pour les
perfusions éventuelles entre M3 et M18

< Il est demandé ahaque PUI de fournir un
‘ flacon a partir de son propre stock
O

Rétrospectivement, un envoi d'unité

. commerciale correspondant au stock utilisé

sera adresseé a la PUI en guise de
remboursement.
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MAINRITSAN 2(P110146)

TRAITEMENT DES VASCULARITES AS50CIEES AUX ANCA : Comparairon, aprés mire en mmission par
corticoides et cyclophosphamide ou méthotrexaie ou diuximab, d*une sirakgie « cdassigque » d*adminisiration
séquentielle programmée du RITUXITMARB conire une siralgie de preseription du RITUXTMAR « 4 la
demandey. Fiude prospective, multicenirigue, coninilée, randonisée.

DEMANDE DE EEMBOUERSEMENT PUI {avance de traitement)

Demande de
remboursement
PUI

EXPEDITEUR : DESTINATAIRE :
FlII AGEPS
nom du pharmacien Essais clinigques Unite Fssais Cliniques
adresse de la PUI Fax:01 466214 00
tel:
fame
Code L'identificafionpaient: __ __ /[ _ _ /__

Drans 1e cadre del’ essai MAINRITSAN 2, 1a poursuite du traitement de patient randomizé dans le bras
B a nécesaité le prélesement sur le stock dela PUL de

1 flacon de Mabthera® 500 mg pour la perfusion
OM3 OMe OMO OMI2Z OMIS 0OMIS

Mous wous prions denous adresser en comrpensation

1 flacon de Mabthera® 300 mg

non éfigquetd aux mentions de la recherche

CENTRE

Nom f coordonnées ducentre (P TTTY -

Inwestigateur: ................. ...

Date de In demande : ¥ i

Mom du Phanmacien Signature S cachet de la pharmacie
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8 — FIN D'ETUDE et
ARRET PREMATURE DU
TRAITEMENT

mainritsan2_mep_v1l 20120921
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FIN D'ETUDE

=) |[es patients sortiront d’étude aprés 34 mois de svii

ARRET PREMATURE
DU TRAITEMENT DE L "ETUDE

o Rechute majeure
o Tout effet secondaire dd au rituximab et justifiaon

arrét
®.

o Decision de l'investigateur
‘ o Retrait du consentement
o Patient perdu de vue
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x* RECHUTE MAJEURE

» Réapparition de manifestations cliniqguesiéja présentes
Initialement ou apparition de nouvelles manifestadi
traduisant une activité de la maladie

» Le BVAS sera alors > 6.

» Certaines de ces manifestations peuvent mettrelele |
pronostic vital ou d’organe (atteinte rénale, candie,

‘ ® pulmonaire ou cérebrale).

mm) Arrét prematuré du traitement
Et suivi du patient jusqu’a M34

mainritsan2_mep_v1l 20120921 6



x RECHUTE MINEURE (1/2)

mm) Rechute n‘'engageant pas le pronostic vital ou
la destruction d’'un organe essentiel

» Le patient continue le traitement a I'étude
»Remplir le module « rechute » dans I'e-CRF

‘ »Une augmentation de la corticothérapie est au®rise
@® pour controler la rechute jusqua la dose de

O 20mg/jour pendant 3 semaines.
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x RECHUTE MINEURE (2/2)

» Si pas de rémission,
» Si augmentation de la corticothérapie > a 20mg/jour,

»Et / ou si un autre immunosuppresseur devait étre
prescrit pour controler la rechute (BVAS inchangé ou
augmenté a 4 semaines ou n‘ayant pas diminué d'au

@ moins 50% ala®*semaine)

® =) Rechute majeure
= arrét prématuré du traitement
Et suivi du patient jusqu’a M34
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9) EI /EIG
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EVALUATION DE LA S ECURITE : El

Définition d’'un eévenement indésirable (El):

Conformément a larticle R 1123-38u code de la santgublique,
se définit comme El :
=) Toute manifestation nocive non recherchée ou
aggravation d'une situation préexistante survenast ane
personne se prétant a une recherche biomedicaleedige
manifestation soit liée ou non a la recherche opraduit

‘ ° sur lequel porte cette recherche.

° 3mm) Chaque El devra étre reporté dans I'e-CRF
dans le module prévu a cet effet !
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EVALUATION DE LA SECURITE : EIG

Définition d’'un événement indésirable grave (EIG):

Tout évenement indésirable ayant pu contribuer arlzeesue :

d’'un déces.

d’une mise en jeu du pronostic vital.

d’une hospitalisation ou d’une prolongation de I'ntasation.
d’'une séquelle entrainant une incapacité ou undidiéa

une anomalie ou une malformation congeénitale.

vV V Y V VY

. ‘ =) Un cancer, une grossesse, un surdosage ou un abus
médicamenteuxseront déclarés comme événement
indésirable grave.

=) Une hospitalisation programméeavant le début de I'étude
ne sera pas considéree comme évenement indéesirabée gra
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EVALUATION DE LA S ECURITE

EIG

(tel que définit dans 13

Procedures d’'enreqistrement et

notification des EIG

grille des EIGS)

L.

A notifier
immédiatement
par l'investigateur

au promoteur
AP-HP

—

Telephoner

au0l1 44 84 17 30 _
si déces ou
menace vitale

mainritsan2_mep_v1l 20120921

Compléter le
formulaire EIG
de I'e-CRF

Imprimer, dater,

signer et envoyer au

promoteur par fax
au 014484 17 99,
et ce dans les 24h
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10 - REGLEMENTATION :
LES RESPONSABILITES DE
CHACUN

mainritsan2_mep_v1l 20120921
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Les responsabilités de l'investigateur
1/2

v'Recueillir les consentementséclairésdatés et signés
apres information écrite et orale du patient
(article L.1122-1 et L.1126-1 du CpP

v Respecter le protocoléconnaitre le médicament detliée
les BPC et exigences réglementaires en vigueur)

‘ @  Remplir le cahier d’observation électronique
et répondre aux requétes

v Notifier immédiatement les EIG au Promoteur
(L.1123-10 et ses decrgts
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Les responsabilités de l'investigateur
2/2

v Disponibilité lors des visites

v Mise_a disposition deglossiers médicauxrésultats
biologiques guestionnaires de qualité de vie et d'un espace
de travail suffisant (ordi et connexion internet)

v'S'assurer gque toutes les personnes intervenant dans
I'étude sont formées au protocole

v Informer le promoteur de toute modification de I'équipe
meédicale concernée par l'étude (fdf, CV, et compte
cleanweb du nouveau médecin)

v Archiver pendant 15 ans en cas d’audit et d’ingpact
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DOSSIER SOURCE

Z> Le dossier du patient doit contenir au minimum :
Y La date de signature du consentement avec le
nom de I'étude MAINRITSAN 2
% Les dates de visites pour I'étude
% Le bras de traitement attribué

‘ O % Notification des EI/EIG
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VISITES DE MONITORING

Veérification :
» Respect du protocole et des procedures

» Verification des consentements éclairés des patient

» Qualite des données recuelllies
(données sources / Cahier d’'observation)

» Gestion du produit a I'étude

“ L’ARC doit au préalable vérifier la présence du
o consentement du patient concerné avant de pouvoir
consulter son dossier médical

(Art. L1121-3 du CSP).
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AUDITS ET INSPECTIONS

lIs peuvent étre realisés parfeomoteur de I'étude
(AUDIT) ou par les autorités de santéANSM)
(INSPECTION)

Appeler 'URC des connaissance d'une visite de
'’ANSM

But : vérifier le respect du protocole et de la
reglementation en vigueur
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CONTACTS

Dr Pierre Charles
Pble de Médecine Interne Hopital Cochin
Assistance Publique-Hopitaux de Paris
27, Rue du Faubourg Saint-Jacques, Par|s
Tel: 01.58.41.13.21 / Fax01.58.41.14.60
Email : pierre.charles@cch.aphp.fr

Pr Loic Guillevin
Pdle de Médecine Interne Hopital Cochin,
Assistance Publique-Hopitaux de Paris
27, Rue du Faubourg Saint-Jacques, Parig
Tel: 01.58.41.14.61 / Fax01.58.41.14.60
Email : loic.quillevin@cch.aphp.fr

URC/CIC Cochin-Necker

Hopitaux Universitaires Paris Centre Cochin,

Broca, Ho6tel-Dieu
Site Tarnier — 89, rue d’Assas
75006 Paris

Chef de projet Séverine Ait El Ghaz-Poignant

Email ;: severine.poignant@cch.aphp-fr
Tel: 01.58.41.12.11

ARC: Emilie Vaillant etCharly Larrieu
Email: emilie.vaillant@cch.aphp.f
charly.larrieu@gmail.com
Tel: 01.58.41.11.89 — Fax01.58.41.11.83

Tel: 01.40.27.57.00
Email : support.drcd@sls.aphp.fr
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Mercli pour votre attention
et pour votre participation
al'étude !
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