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1- PRÉSENTATION DE 
L’ÉTUDE
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� Le rituximab et le cyclophosphamide ont une efficacité comparable dans le 
traitement d’induction des vascularites à ANCA

�Obtention de l’AMM par le laboratoire Roche dans l’indication « vascularites 
associées aux ANCA » en tant que traitement d’attaque.

�L’essai MAINRITSAN semble démontrer une efficacité
supérieure du rituximab (à la dose de 500mg tous les 6 mois) 
comparé à l’azathioprine dans le traitement d’entretien des 
vascularites à ANCA. (NB: résultats intermédiaires non 
publiés)

�Depuis, le but est de diminuer la dose totale de rituximab administrée dans le 
traitement d’entretien des vascularites selon un schéma thérapeutique optimal 
et allégé et avec le moins d’effets secondaires possibles.

JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE
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OBJECTIF PRINCIPAL 
DE L’ÉTUDE

Évaluer l’efficacité de deux modalités 
d’administration du rituximab pour 
maintenir la rémission des patients atteints 
de vascularites nécrosantes systémiques 
associées aux ANCA après une première 
poussée ou une rechute.
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CRITÈRE DE JUGEMENT
PRINCIPAL

Nombre de rechutes dans chaque bras 

au terme des 34 mois de suivi des patients.

La rechute est définie par un BVAS > 0

NB:  � rechute mineure : BVAS compris entre 0 et 6

� rechute majeure : BVAS ≥ 6
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OBJECTIFS SECONDAIRES

Évaluer la tolérance du rituximab selon les deux 
modalités d’administration

Déterminer la valeur prédictive :
- de la réapparition des ANCA 
- et/ou de la ré-augmentation du taux de 

lymphocytes B CD19+ circulants
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CRITÈRES DE JUGEMENT 
SECONDAIRES

�Nombre d’effets secondaires, notamment infectieux,                   
et leur sévérité

�Nombre de malades avec ANCA détectables 

�Mortalité

�Nombre et gravité des séquelles

�Nombre de rechutes mineures

�Dose cumulée et durée du traitement par corticoïdes dans   
chaque groupe à M18

�Évolution des ANCA et du taux de lymphocytes B CD19+ 
circulants dans les 2 bras de traitement et leur corrélation 
avec les évènements cliniques.
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BÉNÉFICES / RISQUES

Réduction du risque de rechute dans le bras 
rituximab selon paramètres biologiques /

perfusions semestrielles

� Amélioration de la qualité de vie, 
� Diminution du recours aux soins lié à l’activité

persistante de la maladie, 
� Réduction des séquelles.

Risques attendus

� Toxicité de la corticothérapie prolongée

� Toxicité liée au rituximab
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MÉTHODOLOGIE / 
SCHÉMA DE L’ÉTUDE

����Étude thérapeutique, prospective, de phase III, 
multicentrique,  comparative, randomisée, menée en ouvert

���� 2 groupes étudiés:

� Rituximab sous perfusion semestrielle (bras A)

� Rituximab selon paramètres biologiques :ANCA et 
CD19 (bras B)

���� Nombre de patients à inclure : 152

76 patients par bras
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CALENDRIER PRÉVISIONNEL
DE L’ÉTUDE

• Durée de l’étude : 58 mois

• Période d’inclusion : 24 mois

• Suivi des patients :  34 moisaprès le début du traitement d’entretien.

2 ans d’inclusion
34 mois de suivi/patient

1ère inclusion                            Dernière inclusion                              Dernier patient 

suivi                        

18 mois de traitement

16 mois de suivi

�Début de l’étude: Novembre 2012
�Fin de l’étude prévue: Septembre 2017

Novembre 
2012

Novembre 
2014

Septembre 
2017
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INCLUSIONINCLUSION

J15J15 M6M6 M12M12 M18M18

INCLUSIONINCLUSION

Bras semestriel Bras semestriel «« AA »»
(bras de r(bras de rééfféérence)rence)

Bras Bras àà la demande la demande «« BB »»
(bras (bras àà ll ’é’étude)tude)

Tous les 3 mois selon ANCA et/ou CD19

2 bras de randomisation :

M18M18
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Schéma 
de 

l’étude

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

Inclusion et randomisation centralisée, sans insu, 
stratifiée selon le caractère rechuteurs/nouveaux patients

Rémission obtenue par l’association de corticoïdes et d’immunosuppresseur(s) ou rituximab

Nouveaux patients

18 mois

Arrêt du traitement d’entretien au bout de 18 mois

Rituximab 
semestriel

Rituximab 
selon ANCA 
et/ou CD19 

Nouveaux patientsPatients en rechute

Patients en rechute

Bras A Bras B

Rituximab 
semestriel

Rituximab 
selon ANCA 
et/ou CD19 

Bras A Bras B
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Schéma
de l’étude (suite)

16 mois

Suivi de 16 mois 
(sans traitement immunosuppresseur mais avec cotrimoxazole pour GPA)

où seront notifiés, notamment, les rechutes et les EIG.

M34

Arrêt du traitement d’entretien au bout de 18 mois

M18
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Liste des 65 centres Investigateurs
�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

�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 ÉTUDIÉE
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CRITÈRES D’INCLUSION

� Age supérieur à 18 ans sans limite d’âge supérieur.

�Vascularites associées aux ANCA : GPA ou PAM avec ou sans ANCA (au diagnostic 
comme à la rémission).

� Malades en rémission après un premier traitement d’induction ou une rechute, 
obtenue par tout traitement associant des corticoïdes et au moins un 
immunosuppresseur, ou du rituximab.

�Délai entre la fin du traitement immunosuppresseur et la randomisation dans l’étude 
doit être de : � 1 mois maximum si le cyclophosphamide ou le méthotrexate étaient 

utilisés. 
� 4 à 6 mois si le rituximab était utilisé.

� Patient informé et ayant signé le formulaire de consentement
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CRITÈRES DE NON-INCLUSION 
(1/4)

� Syndrome de Churg et Strauss. 

� Autre vascularite systémique. 

� Vascularite secondaire (paranéoplasique ou infectieuse en particulier). 

� Patient n’ayant pas été mis en rémission par le traitement corticoïdes et 
immunosuppresseur 	 maladie toujours active.

� Antécédents de réaction allergiques, anaphylactiques sévères ou 
hypersensibilité connue aux anticorps monoclonaux humanisés ou murins, aux 
corticoïdes et aux immunosuppresseurs.
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CRITÈRES DE NON-INCLUSION 
(2/4)

� Infection par le VIH, le VHC ou le VHB.

� Infection évolutive, non contrôlée et nécessitant un traitement prolongé
(tuberculose …).

� Autre infection sévère déclarée dans les 3 mois précédant la randomisation 
(CMV, HHV8…).

� Infection bactérienne, virale, fongique ou mycobactérienne nécessitant une 
hospitalisation ou un traitement par un médicament anti-infectieux 

- par voie IV dans les 4 semaines précédant la sélection, 
- par voie orale dans les 2 semaines précédant la sélection.

� Antécédent d’infection tissulaire profonde (fasciite, abcès, ostomyèlite, arthrite 
septique articulaire) dans l’année précédant l’inclusion.

� Administration d’un vaccin vivant dans les 4 semaines précédant l’inclusion.
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CRITÈRES DE NON-INCLUSION 
(3/4)

� Pathologie pulmonaire chronique obstructive sévère connue.
(VEMS < 50 % ou dyspnée fonctionnelle grade 3)

�Insuffisance cardiaque de stade IV de la classification NYHA.

� Antécédent récent de syndrome coronaire aigu si cette atteinte n’est pas une 
manifestation de la vascularite.

� Cancer évolutif ou hémopathie maligne diagnostiqué(e) dans les 5 ans précédant le 
diagnostic de vascularite. 

�Patient atteint de maladies systémiques pour lesquelles les traitements utilisés dans le 
protocole pourraient avoir des conséquences imprévisibles et inappropriées. 

�Patient ayant une immunodépression sévère.
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CRITÈRES DE NON-INCLUSION 
(4/4)

� Incapacité ou refus de comprendre ou signer le formulaire de consentement.

� Incapacité ou refus de suivre le traitement ou d’effectuer les examens de suivi requis 
au titre de l’étude = non-compliance.

� Grossesse, allaitement. 
Les femmes en âge de procréer devront avoir un moyen de contraception fiable durant toute la 
durée du traitement  et pendant l’année suivant la dernière perfusion. L’allaitement est contre-
indiqué sous traitement et pendant l’année suivant la dernière perfusion.

� Participation à un autre protocole de recherche clinique interventionneldans les         
4 semaines précédant l’inclusion. 

� Toute affection médicale ou psychiatrique pouvant empêcher l’administration des 
traitements et le suivi du patient selon le protocole, et/ou qui exposerait le patient à un 
risque trop important d’effet indésirable

� Non affiliation à un régime de sécurité sociale
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3 – BRAS DE 
RANDOMISATION
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TRAITEMENT DE LTRAITEMENT DE L ’’ ETUDE : ETUDE : 
RITUXIMABRITUXIMAB

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

� Posologie et schéma thérapeutique:





le traitement sera débuté :

����1 mois après l’arrêt des 
immunosuppresseursqui ont permis d’obtenir la rémission
(si cyclophosphamide ou méthotrexate sont utilisés) 

���� 4 et 6 mois après la dernière perfusion de 
rituximab lorsque ce traitement a déjà été utilisé.
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�������� Bras A Bras A «« semestrielsemestriel»»
500mg dose fixe500mg dose fixe

� Administration initiale à M0 par voie IV

� Suivie d’une injection à J15

� Injections supplémentaires (comme traitement de 
maintenance)tous les 6 mois, à M6, M12 et M18

Au total, 5 perfusionset cela indépendamment 
du titre des ANCA et de la présence ou de 

l’absence de lymphocytes CD19+ circulants
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��������Bras B Bras B 
«« selon paramselon paramèètres biologiquestres biologiques»»

500mg dose fixe500mg dose fixe

� Administration initiale à M0 par voie IV (perfusion systématique 
quelque soit le taux de CD19 et le titre des ANCA)

� Les perfusions suivantes seront réalisées tous les 3 moisSI :   

�Les lymphocytes CD19 sont > à 0/mm3

�Et/ou les ANCA, précédemment disparus, réapparaissent

�Ou le titre des ANCA augmente d’au moins 2 dilutions à
deux contrôles successifs (si les ANCA étaient toujours 
présents)

�Ou si on constate un doublement des ANCA en ELISA
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Titrage des ANCA en If 

et en ELISA

La recherche des ANCA 

devra TOUJOURS être effectuée 

dans le même laboratoire 

pour le même patient !

Lors de chaque visite 
(inclusion et visites de suivi jusqu’à M34) 
et quelque soit le bras de randomisation…
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4 – SELECTION, INCLUSION 
et RANDOMISATION
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Avant l’inclusion :

� Réalisation d’une sérologie HIV, Hépatites B et C 
dans l’année qui précède l’inclusion

� Vérification des vaccins :





la vaccination antipneumococcique est 
recommandée et doit être réalisée si possible dans les 4 
semaines AVANT la 1èreperfusion de rituximab 



31mainritsan2_mep_v1_20120921

SELECTION

Les inclusions seront effectuées après un contact avec  
le centre coordonnateur :

- l’investigateur coordonnateur, le Dr Pierre CHARLES

- le responsable scientifique, le Pr Loïc GUILLEVIN

- l’un des investigateurs collaborateurs déclarés :

▪ Dr P.COHEN 

▪ Pr L. MOUTHON 

▪ Dr X.PUECHAL
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Un consentement doit être recueilli
avant toute inclusion

Imprimable à partir de l’e-CRF

Consentements datés et signés 
en 3 exemplaires 

par le patient ET par l’investigateur

Exemplaire investigateur (original)

Exemplaire patient (copie)

Exemplaire promoteur (copie)

Note d’information et consentement en 3 exemplaires:

INCLUSION
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Formulaire de 
consentement

Nom et prénom 
de l’investigateur

Nom et prénom 
du patient

Nom, prénom, 
date et signature 
du patient ET de 
l’investigateur

Nom de l’investigateur        
+ nom de l’Hôpital
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Attention: L’identifiant et le mot de passe 
sont confidentiels.

Conditions d’obtention :
• Signature du formulaire de délégation de 
fonctions
• CV daté et signé

Information orale et écrite du patient et signature du 
formulaire de consentement

Remplissage du formulaire d’inclusion informatisé par 
internet via CleanWeb



35mainritsan2_mep_v1_20120921

1°) Choix de l’étude
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INCLUSION via CLEANWEB

2°) Inclusion 
nouveau patient

36
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3°) Compléter 
les informations 

sur le patient 
ainsi que 
l’onglet 

« Diagnostic »

Toujours enregistrer avant 
de changer d’onglet!
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4°) Compléter 
les onglets 
« Critères 

d’inclusion et de 
non inclusion »
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5°) Etape de 
randomisation

- Randomisation 
automatique via 
l’e-CRF
- Stratifiée sur le 
caractère « nouveau 
patient / patient 
rechuteur »

Code 
d’identification 

patient
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● Code d’identification :   __ __ __ /__ __ __ __ / ____ __ __ /__ __ __ __ / ____ __ __ /__ __ __ __ / ____ __ __ /__ __ __ __ / __----________
NNNN°°°° centre / Ncentre / Ncentre / Ncentre / N°°°° inclusion dans linclusion dans linclusion dans linclusion dans l’’’’éééétude / initiales (nomtude / initiales (nomtude / initiales (nomtude / initiales (nom----prprprpréééénom)nom)nom)nom)





Mail automatique de confirmation d’inclusion/randomisation 
du patient envoyé directement :   - à votre centre investigateur

- au Promoteur

Pour chaque patient inclus :

Envoi du traitement à la PUI de votre centre :  

- pour les perfusions à M0 et J15 (bras A)

- seulement pour la perfusion à M0 (bras B)

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





Fax d’approvisionnement envoyé à l’AGEPS
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Ordonnance nominative 
spécifique à imprimer!

● Code d’identification du patient 

● Nature du traitement

● Bras de randomisation

● Posologie

Cette ordonnance 
précisera :

A chaque dispensation…
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� Original 
conservé

par la 
pharmacie

� Copie
conservée dans 

le dossier 
médical du 

patient

A compléter 
à la main

ORDONNANCE 
nominative 
spécifique 

pour chaque 
dispensation

Complétés 
via l’e-CRF
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5 – DEROULEMENT 
DE L’ETUDE
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2°) Visite d’inclusion : M0

Données 
cliniques et 

paracliniques au 
diagnostic

Données 
cliniques et 

paracliniques à
la rémission
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2°) Visite d’inclusion : M0

�Bilan biologique standard (maximum 15 jours avant l’inclusion)

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

���� Electrophorèse des protéines + Dosage pondéral des Igs

���� Notification des traitements antérieurs et actuels

�Bilan immunologique : Dosage des ANCA
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Réalisation d’une biothèque :
ADN / CELLULES / SERUM / PLASMA





VDI à compléter via l’e-CRF





Remise des 2 questionnaires : SF36 et HAQ
���� imprimés à partir de l’e-CRF sur 

CleanWEB ou présent dans le classeur de l’étude
���� complétés par les patients 
���� envoyés à l’URC/CIC Cochin-Necker par  

enveloppe T
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Questionnaire 
VDI

47
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CARTE PATIENT 
Merci de garder cette carte en permanence avec vous

Nom :…………………………………… .  Prénom : …………………………… .
Code d’identification patient : |__|__|__|  / |__|__|__|__| / |__|__|

N° centre / N° d’inclusion  / Initiales(N-P)

Je participe à la recherche MAINRITSAN 2 intitulée « « TRAITEMENT DES 
VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA : Comparaison, après mise en rémission par 

corticoïdes et cyclophosphamide ou méthotrexate ou rituximab, d’une stratégie « classique »
d’administration du RITUXIMAB contre une stratégie « à la demande ». Etude prospective, 

multicentrique, contrôlée, randomisée. »

dont  le promoteur est l’AP-HP

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

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

Date de la première injection : __ __ /__ __ /__ __ __ __

CARTE PATIENT 

Merci de garder cette carte en permanence avec vous

Je suis suivi(e) par le Dr…………………………………………
A l’Hôpital ………………………………………….…………..

�………………………………………………………………...

Recto de Recto de 
la cartela carte

Verso de Verso de 
la cartela carte

A compléter





Remise de la carte « patient » de participation 
à un essai clinique
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2°) Visite de suivi : J15

�Bilan Biologique standard 
���� Immunophénotypage lymphocytaire (CD3, CD4, CD8, CD19)
���� Dosage pondéral des Igs





Biothèque : SERUM / PLASMA





 QuestionnairesSF36 et HAQ :imprimés en dupliqué





Notification des traitements de la vascularite et concomitants




Notification des EI/EIGs et des rechutes

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

�Bilan immunologique : Dosage des ANCA
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3°) Visites de suivi tous les 3 mois 
jusqu’à M24, à M28 

et une dernière visite à M34

�Bilan Biologique standard 

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

���� Electrophorèse des protéines + Dosage pondéral des Igs

�Bilan immunologique : Dosage des ANCA
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 Biothèque : SERUM / PLASMA





 Score BVAS et VDI





 Questionnaires SF36 et HAQ :imprimés en dupliqué
+ enveloppes T 





 Remise des carnets de suivi de l’observance des 
corticoïdes à chaque visite





 Notification des traitements de la vascularite et des 
traitements concomitants





 Notification des EI/EIGs et des rechutes
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Ordonnance bilan 
biologique

Les résultats des bilans 
biologiques doivent être 

envoyés à l’investigateur au 
plus tard LA VEILLE de 

chaque visite pour les patients 
du bras B

Les ordonnances 
sont disponibles à
partir de l’e-CRF

salut
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Volume à prélever : 7 7 mLmL de sang de sang àà chaque foischaque fois

��SERUM  SERUM  

��PLASMAPLASMA

��ADNADN

��CELLULECELLULE

��SERUM SERUM 

��PLASMAPLASMA

VISITES DE SUIVI :VISITES DE SUIVI :

Tous les 3 MOIS, Tous les 3 MOIS, 

àà M28 et M28 et àà M34M34
A LA L ’’ INCLUSIONINCLUSION

PRELEVEMENTS POUR BIOTHEQUE

Ordonnances pour la biothèquedisponibles 

dans le classeur prélèvements/infirmière
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TRANSPORT DES PRÉLÈVEMENTS

Pr Luc MOUTHON _ Mlle Aurélie BLET

Laboratoire INSERM U1016 – Institut Cochin 

Pavillon Gustave Roussy

75 014 PARIS

Une personne du laboratoire passera dans le service pour 
récupérer les prélèvements

Conserver les tubes Conserver les tubes àà +4+4°°CC (au 
réfrigérateur ou dans la glace)

Conserver les tubes Conserver les tubes àà temptempéérature rature 
ambianteambiante

SERUM et PLASMASERUM et PLASMAADN et CELLULESADN et CELLULES
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Sous-étude: DOSAGE DES LYMPHOCYTES BDOSAGE DES LYMPHOCYTES B

� La sélection des patients se fera selon l’ordre d’inclusion et si le 
patient a donné son accord

�Sous-groupe de 30 patients: 10 ml de sangsur tubes EDTA,

���� Avant la perfusion de rituximab à M0

���� Puis tous les 6 mois jusqu’à M24 (M6, M12, M18 et M24)

Conserver les 2 tubes à température ambiante, et les 
faire acheminer immédiatement dans les 24 heures 

après le prélèvement dans le service du :

Pr. Christian JORGENSEN
Directeur. Unité INSERM U844
Hôpital St Eloi - Montpellier
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6 – TRAITEMENT DE L’ETUDE
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� Prémédication:

Chaque perfusion sera précédée de l’administration : 

�������� d’un antipyrétique (1g de paracétamol) 

�������� d’un glucocorticoïde(perfusion IV courte de 
100mg de méthylprednisolone

�������� d’un antihistaminique (ampoule de 5mg de 
dexchlorphéniramine)
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Classeurs pour les infirmières

�Circuit des prélèvements

�Ordonnances pour la biothèque

�Étiquettes pour les tubes

� Feuilles d’accompagnement pour les prélèvements

Traitements à l’étude
� Fiche de reconstitution
� Fiche de suivi des administrations

� Mise à disposition dans le service
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Reconstitution 
du   

Rituximab



62mainritsan2_mep_v1_20120921

Fiche de suivi 
des 

administrations 
(1/2)
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Fiche de suivi 
des 

administrations 
(2/2)
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CORTICOTHCORTICOTH ÉÉRAPIERAPIE

� Traitement de fond instauré chez tous les patients

� Laissée à l’appréciation de l’investigateur

� Décroissance en fonction de l’évolutivité de la maladie

� Guidée par le schéma de décroissance du protocole 
CORTAGE, jusqu’à obtention de la dose de 5mg de 
prednisone/jour, maintenue ensuite jusqu’au 18e mois.

Copies des ordonnances de prescription des 
corticoïdes conservées dans le dossier médical 
des patients
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TRAITEMENTS ADJUVANTS TRAITEMENTS ADJUVANTS 
AUTORISESAUTORISES

� BACTRIM® (80mg / 400mg par jour) : exigés dans les 2 bras de 
traitements si le taux de lymphocytes TCD4 est inférieur à 250/mm3

� Calcium, vitamine D3, potassium et biphosphonates contre 
l’ostéoporose cortisonique chez les patients sous cortisone au long 
cours.

� Prophylaxie de la tuberculose

� Prescriptions visant à prévenir et corriger l’hypokaliémie, troubles 
métaboliques et hormonaux induits par la corticothérapie
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TRAITEMENTS NON AUTORISESTRAITEMENTS NON AUTORISES

� Tous les autres immunosuppresseurs et autres 
immunomodulateurs destinés spécifiquement au contrôle 
de la vascularite (ex: colchicine, disulone, plaquénil, 
danatrol…)

� Tout vaccin vivant atténué ou tout autre traitement 
entraînant une déplétion lymphocytaire
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7 – CIRCUIT PHARMACEUTIQUE
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Conditionnement et étiquetage du traitement

�Assurés par l’Unité Essais Cliniques de 
l’AGEPS (selon la LD13 des BPF)

Promoteur : AP–HP DRCD/DIRC 
Ile de France

Contact : cf carte patient 

Essai MAINRITSAN 2

Code d’id : ………………..*

* À compléter lors de la dispensation

Date de dispensation : _ _ / _ _ / _ _ _  _

Pour recherche biomédicale 

AP-HP

MAINRITSAN 2

Mabthéra®500mg/50ml

Lot n°0000000

Exp. : …./…./…..

� Un circuit particulier, reposant sur les PUI de chaque 
centre, a été mis en œuvre pour les administrations 
conditionnelles des patients randomisés dans le bras B.

� Une vignette détachable, présente 
sur chaque étui patient sera le support 

de la traçabilité des dispensations 
successives
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GESTION DES STOCKS –
APPROVISIONNEMENT

� Pas de stock initial sur site, compte tenu du très faible 
nombre de patients potentiellement inclus dans 
chacun des centres.

� Des ordonnances spécifiquesà l’étude pour la 
prescription du rituximab sont à imprimées à partir 
de l’e-CRF.
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� Le 1er approvisionnement sera déclenché lors de l’inclusion / randomisation 
effective d’un patient QUELQUE SOIT LE BRAS DE RANDOMISATION .

� Générée automatiquement par l’e-CRF et adressée au DEC-AGEPS.

1 flaconde rituximab 
500mg, correspondant à la 

perfusion initiale M0

2 flaconsde rituximab 
500mg, correspondant aux 

perfusions M0 et J15

envoyés au centre sous 4 jours ouvrés

����Dans le bras B:����Dans le bras A:

Le traitement ne pourra donc pas être initié

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 semestrielDans le bras semestriel
(bras A(bras A)) :





Les flacons correspondants à la poursuite du traitement 
(M6, M12 et M18) seront envoyés 3 semaines avant la date 

théorique de chaque visite. 

Demande de réapprovisionnement 
automatique (via CleanWeb) pour 1 flacon 

de rituximab 500mg

(3 demandes de réapprovisionnement 
successives).
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����Dans le bras Dans le bras 
«« selon paramselon paramèètres biologiquestres biologiques»»

(bras B)(bras B) :





pas d’approvisionnement par l’AGEPS pour les 
perfusions éventuelles entre M3 et M18. 

Il est demandé àchaque PUI de fournir un 
flacon à partir de son propre stock. 

Rétrospectivement, un envoi d’unité
commerciale correspondant au stock utilisé

sera adressé à la PUI en guise de 
remboursement.
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Demande de 
remboursement 

PUI
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8 – FIN D’ETUDE et 
ARRET PREMATURE DU 

TRAITEMENT 
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FIN DFIN D ’’ ETUDEETUDE

Les patients sortiront d’étude après 34 mois de suivi

ARRET PREMATURE ARRET PREMATURE 
DU TRAITEMENT DE LDU TRAITEMENT DE L ’’ ETUDEETUDE

� Rechute majeure

� Tout effet secondaire dû au rituximab et justifiant son 
arrêt

� Décision de l’investigateur

� Retrait du consentement

� Patient perdu de vue 
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�������� RECHUTE MAJEURERECHUTE MAJEURE

� Réapparition de manifestations cliniquesdéjà présentes 
initialement ou apparition de nouvelles manifestations 
traduisant une activité de la maladie. 

� Le BVAS sera alors > 6.  

� Certaines de ces manifestations peuvent mettre en jeu le 
pronostic vital ou d’organe (atteinte rénale, cardiaque, 
pulmonaire ou cérébrale).

Arrêt prématuré du traitement 
Et suivi du patient jusqu’à M34
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Rechute n’engageant pas le pronostic vital ou 

la destruction d’un organe essentiel

�Le patient continue le traitement à l’étude  

�Remplir le module « rechute » dans l’e-CRF

�Une augmentation de la corticothérapie est autorisée 
pour contrôler la rechute jusqu’à la dose de 
20mg/jour pendant 3 semaines.

�������� RECHUTE MINEURE (1/2)RECHUTE MINEURE (1/2)
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�Si pas de rémission,

�Si augmentation de la corticothérapie > à 20mg/jour,

�Et / ou si un autre immunosuppresseur devait être 
prescrit pour contrôler la rechute (BVAS inchangé ou 
augmenté à 4 semaines ou n’ayant pas diminué d’au 
moins 50% à la 6èmesemaine)

�������� RECHUTE MINEURE (2/2)RECHUTE MINEURE (2/2)

Rechute majeure 
= arrêt prématuré du traitement
Et suivi du patient jusqu’à M34



79mainritsan2_mep_v1_20120921

9 ) EI /EIG
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ÉÉVALUATION DE LA SVALUATION DE LA S ÉÉCURITCURIT ÉÉ : EI: EI

Définition d’un événement indésirable (EI):

Conformément à l’article R 1123-39du code de la santépublique,              
se définit comme EI :

Toute manifestation nocive non recherchée ou 
aggravation d'une situation préexistante survenant chez une 
personne se prêtant à une recherche biomédicale, que cette 
manifestation soit liée ou non à la recherche ou au produit 
sur lequel porte cette recherche.

Chaque EI devra être reporté dans l’e-CRF 
dans le module prévu à cet effet !
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Définition d’un événement indésirable grave (EIG):

Tout évènement indésirable ayant pu contribuer à la survenue :
� d’un décès.
� d’une mise en jeu du pronostic vital.
� d’une hospitalisation ou d’une prolongation de l’hospitalisation.
� d’une séquelle entraînant une incapacité ou une invalidité.
� une anomalie ou une malformation congénitale.

ÉVALUATION DE LA SÉCURITÉ : EIG

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

Une hospitalisation programméeavant le début de l'étude 
ne sera pas considérée comme événement indésirable grave.
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Procédures d’enregistrement et 
notification des EIG:

(tel que définit dans la 
grille des EIGs) A notifier 

immédiatement
par l’investigateur

au promoteur 
AP-HP

EIG

Compléter le
formulaire EIG 

de l’e-CRF

Imprimer, dater, 
signer et envoyer au 
promoteur par fax 
au 01 44 84 17 99,
et ce dans les 24h

Téléphoner 
au01 44 84 17 30

si décès ou 
menace vitale

ÉÉVALUATION DE LA SVALUATION DE LA S ÉÉCURITCURIT ÉÉ
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10 – REGLEMENTATION : 
LES RESPONSABILITES DE 

CHACUN
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Les responsabilités de l’investigateur 
(1/2)

����Recueillir les consentementséclairés datés et signés
après information écrite et orale du patient 
(article L.1122-1 et L.1126-1 du CSP)

���� Respecter le protocole(connaître le médicament de l’étude, 
les BPC et exigences réglementaires en vigueur)

���� Notifier immédiatement les EIG au Promoteur 
(L.1123-10 et ses décrets)

���� Remplir le cahier d’observation électronique
et répondre aux requêtes
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���� Mise à disposition des dossiers médicaux, résultats 
biologiques, questionnaires de qualité de vie et d’un espace 
de travail suffisant (ordi et connexion internet)

���� Disponibilité lors des visites

Les responsabilités de l’investigateur 
(2/2)

�S’assurer que toutes les personnes intervenant dans 
l’étude sont formées au protocole

���� Informer le promoteur de toute modification de l’équipe 
médicale concernée par l’étude (fdf, CV, et compte 
cleanweb du nouveau médecin)

���� Archiver pendant 15 ans en cas d’audit et d’inspection
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DOSSIER SOURCE

Le dossier du patient doit contenir au minimum :





La date de signature du consentement avec le 

nom de l’étude MAINRITSAN 2





 Les dates de visites pour l’étude





 Le bras de traitement attribué





Notification des EI/EIG
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VISITES DE MONITORING

� Respect du protocole et des procédures

� Vérification des consentements éclairés des patients

� Qualité des données recueillies 
(données sources / Cahier d’observation)

� Gestion du produit à l’étude

Vérification :

L’ARC doit au préalable vérifier la présence du 
consentement du patient concerné avant de pouvoir 
consulter son dossier médical 
(Art. L1121-3 du CSP).
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AUDITS ET INSPECTIONS

� Ils peuvent être réalisés par lePromoteur de l’étude
(AUDIT) ou par les autorités de santé(ANSM) 
(INSPECTION)

� Appeler l’URC dès connaissance d’une visite de 
l’ANSM

���� But : vérifier le respect du protocole et de la 
réglementation en vigueur 
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CONTACTS
Investigateur coordonnateurInvestigateur coordonnateur

Dr Pierre CharlesDr Pierre Charles
Pôle de Médecine Interne Hôpital Cochin, 

Assistance Publique-Hôpitaux de Paris               
27, Rue du Faubourg Saint-Jacques, Paris
Tel: 01.58.41.13.21 / Fax: 01.58.41.14.60 

Email : pierre.charles@cch.aphp.fr

Suivi de lSuivi de l’é’étude et monitoringtude et monitoring
URC/CIC CochinURC/CIC Cochin--NeckerNecker

Hôpitaux Universitaires Paris Centre Cochin, 
Broca, Hôtel-Dieu 

Site Tarnier – 89, rue d’Assas 
75006 Paris 

Chef de projetChef de projet: Séverine Aït El Ghaz-Poignant
Email : severine.poignant@cch.aphp.fr–

Tel : 01.58.41.12.11 

ARCARC: Emilie Vaillant et Charly Larrieu
Email : emilie.vaillant@cch.aphp.fr-

charly.larrieu@gmail.com
Tel : 01.58.41.11.89 – Fax : 01.58.41.11.83 

Responsable scientifiqueResponsable scientifique

Pr LoPr Lo ïïc c GuillevinGuillevin
Pôle de Médecine Interne Hôpital Cochin, 

Assistance Publique-Hôpitaux de Paris              
27, Rue du Faubourg Saint-Jacques, Paris
Tel: 01.58.41.14.61 / Fax: 01.58.41.14.60 

Email : loic.guillevin@cch.aphp.fr

Support Hotline du logiciel Support Hotline du logiciel 
CleanWebCleanWeb

Tel : 01.40.27.57.00

Email : support.drcd@sls.aphp.fr  



90mainritsan2_mep_v1_20120921

Merci pour votre attention Merci pour votre attention 
et pour votre participation et pour votre participation 

àà ll ’é’étude !tude !


