ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

Evaluation de I'efficacité d’'une corticothérapie afaible dose, associée au
Myfortic® dans le traitement d’attaque du SyndromeNéphrotique a
|ésions glomérulaires minimes de I'adulte
(Etude MSN)

P071226

Version n°1.2 du 24/06/2009

Investigateur coordonnateur Service de Néphrologie et transplantation
Hépital Henri Mondor (Centre de Référence du SN)
51, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny
94000 Crétell
Dr Philippe REMY
Tél:0149812459-Fax: 0149812452
Tél standard: 01 49 81 21 11, DECT : 36145
e-mail :_philippe.remy@hmn.aphp.fr

Néphrologue de garde (24h/24h)
Tél standard: 01 49 81 21 11, DECT : 36037

Laboratoire d’anatomopathologie  Service d’anatomopathologie
Hépital Henri Mondor
51, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny
94000 Crétell
Dr Dominique Desvaux
Tél:01498127 37 -Fax:01498127 33
e-mail : dominique.desvaux@hmn.aphp.fr

Promoteur Assistance Publiqgue — Hopitaux de Paris (AP-HP)
AP-HP- DRCD, Hbpital Saint-Louis
1, avenue Claude Vellefaux — 75010 Paris
Référents projet :
Amel OUSLIMANI / Elodie SOLER
Tél:0144841729/17 35-Fax:014484 1799
e-mail : amel.ouslimani@sls.aphpefodie.soler@sls.aphp.fr

URC Unité de Recherche Clinique
Hopital Henri Mondor, 94000 Créteil
Médecin responsable URC
Dr Patrick MAISON
Tel : 014981 27 67/ Fax : 01 49 81 27 65
e-mail : patrick.maison@hmn.aphp.fr

Référent projet URC:

Samia BALOUL

Tél: 01 49 81 37 98 - Fax: 01 49 81 37 99
e-mail: samia.baloul@hmn.aphp.fr

Département de la Recherche Clinique et du Dévelmgpt, DIRC lle de France
Hopital Saint Louis 75010 PARIS

Protocole MSN, version 1.2 du 24/06/2009 1/58



Liste des centres MSN

Nom du centre

Noms investigateurs
principaux

Grade

Service/Adresse

CHU Henri Mondor

Dr Philippe Remy

PH

Service de Ndgbogie et
Transplantation
Hépital Henri Mondor
51 avenue du Maréchal de Lattre
Tassigny
94000 Créteil

CHU Necker

Dr Guillaume Bollée

PH

Service de Népdgm-Dialyse
Adultes
POLE 6 ADULTE
CHU Necker
149, rue de Sévres
75743 PARIS Cedex 15

CHU Bichat

Pr Francois Vrosnick

PU-PH
Chef de service

Service de Néphrologie

POLE 04 MEDECINE
SPECIALISEE

CHU Bichat

46, rue Henri-Huchard

75018 Paris

CHU HEGP

Dr Alexandre KARRAS

PH

Service de Néphgwo
CHU HEGP
20, rue Leblanc
75908 PARIS Cedex 15

CHU Kremlin Bicétre

Pr Bernard Charpentier

PU-PH
Chef de service

Service de Néphrologie

POLES5 IMMUNO-PATHOLOGIE
TRANSPLANTATION
METABOLISME (ITM)

CHU Kremlin Bicétre
78, rue du Général Leclerc
94275 Le Kremlin-Bicétre Cedex

CHU Amiens Nord

Pr Gabriel Choukroun

PU-PH
Chef de service

Service de Néphrologie
CHU Amiens Sud

Avenue René Laennec
80054 Amiens Cedex 1

CHR Boulogne/mer

Dr Pierre Bataille

PH
Chef de service

Service de Néphrologie
Hépital Docteur Duchenne
BP 609

62321 Boulogne/mer

CHU Bordeaux

Pr. Christian Combe

PU-PH
Chef de service

Service de Néphrologie

CHU Bordeaux, hdpital Pellegri
place Amélie Raba Léon-330
Bordeaux cedex

de

/6

CHU Brest Pr. Yann Le Meur PU-PH Service de Néphrologie
Chef de service | Hopital la Cavale Blanche
BREST
CHU Clermont Pr. Patrice Deteix PU-PH Service de Néphrologie
Ferrand Chef de service | Hopital G. Montpied
BP 69
63003 CLERMONT FERRANI
Cedex 1
CH Cereil Dr Patrick Fievet PH Service de Néphrologie
Chef de service | CH Laennec
Bd Laennec
60100 CREIL
CHR Evry Dr Catherine Gaudry PH Service de Néphrologie

Chef de service

CH Sud Francilien
Quartier du canal
91014 EVRY Cedex

Protocole MSN, version 1.2 du 24/06/2009

2/58



Nom du centre

Noms investigateurs
principaux

Grade

Service/Adresse

CHU Grenoble

Dr Polo Malvezzi

PH

Service de Népbga
Clinique Universitaire d
Néphrologie
CHU Grenoble
BP
38043 Grenoble Cedex 09

217

CHU Limoges

Pr Jean Claude Albigier

PU-PH
Chef de service

Service de Néphrologie
CHU DE LIMOGES

2 Avenue Martin Luther King
87042 LIMOGES CEDEX

CHU Lyon

Pr Maurice Laville

PU-PH

Service de Négdbgie
CHU Lyon
Département de Néphrologie
Hépital Edouard .Herriot
69437 LYON Cedex 03

CHU Montpellier

Pr Bernard Canaud

PU-PH
Chef de service

Service de Néphrologie-Dialys
Soins Intensifs

CHU Montpellier

Hépital Lapeyronie

34295 Montpellier Cedex 05

CHU Nantes

Pr Jacques Dantal

PU-PH

Service de Niggfe
CHU Nantes - Hotel Dieu
Rez de Jardin, 30 Boulevard Jg
Monnet
Immeuble Jean Monnet
44 093 Nantes

CHU Nice

Pr Vincent Esnault

PU-PH
Chef de service

Service de Néphrologie
CHU Nice, Hépital
Pavillon S

30 Voie Romaine, BP 1069, 060
Nice Cedex 1

Pasteu

CHU Reims

Pr Philippe Rieu

PU-PH
Chef de service

Service de Néphrologie

CHU Reims

Hépital de le Maison Blanche
45 rue Cognacq Jay

51092 Reims Cedex

pan

02

CHU Rennes

Dr Cécile VIGNEAU

MCU-PH

Service de Negpbgie
Hépital de Pontchaillou
2 rue H. Le Guilloux
35033 RENNES

CHU Rouen

Pr Michel Godin

PU-PH
Chef de service

Service de Néphrologie

CHU Rouen

Pavillon de Néphrologie

CHU BOIS-GUILLAUME
76031 ROUEN Cedex

CHR St Brieuc

Dr Jérbme Potier

PH

Service de Ndplre
Hépital Yves le Foll
10 rue Marcel Proust
22027 SAINT BRIEUC CEDEX 1

CHU Strasbourg

Pr Bruno Moulin

PU-PH

Service de INé[pgie
CHU Strasbourg, nouvel hopit
civil 1 place de I'hbpital, BP 42
67091 Strasbourg

Hopital SURESNES

Dr Michel Delahousse

Chef de servi

Service de Néphrologie
Hépital Foch

40 rue Worth
92151Suresnes

Protocole MSN, version 1.2 du 24/06/2009

3/58



Nom du centre Noms investigateurs Grade Service/Adresse
principaux

CHU Toulouse Pr Dominique Chauveau PU-PH Serviché&ehrologie
CHU Toulouse
Service de  Néphrologie &
Immunologie Clinique
Hépital de Rangueil
31059 Toulouse Cedex 9

CHU Tours Pr Hubert Nivet PU-PH Service de Néphrologig-

Chef de service |immunologie clinique

CHU Bretonneau
37044 Tours cedex

CHR Troyes Pr Francis Schillinger PU-PH Service de  Néphrologie -

Chef de service

Hémodialyse
Centre Hospitalier de Troyes
10003 Troyes Cedex

CH Valenciennes

Dr Philippe Vanhille

PH
Chef de service

Service de Néphrologie-Médeci
Interne et Vasculaire

Hépital de Valenciennes

Avenue Désandrouin

59322 Valenciennes

Protocole MSN, version 1.2 du 24/06/2009

4/58



Page de SIGNATURE D'UN PROTOCOLE de recherche biomédicale

Code de la Recherche biomédicale ; P071226

Titre : Evaluation de Defficacité d’une corticothérapie a faible dose, associée au

Myfortic® dans

glomérulaires minimes de I’adulte (Etude MSN)

Version N° 1.2 du 24/06/09

le traitement d’attaque du Syndrome Néphrotique a Ilésions

La recherche sera conduite conformément au protocole et aux dispositions législatives et

réglementaires en vigueur.

I.’investigateur coordonnateur :
Dr Philippe REMY

Service de Néphrologie et Transplantation

Hoépital Henri Mondor

51, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny
94000 Créteil

Le directeur du DRCD:
Christophe MISSE

_—

Délégation Interrégionale 4 la recherche clinique

Assistance publique — hopitaux de Paris

Hopital Saint Louis
75010 PARIS

Date : (}72 ...... 1.0 (/w‘ﬂ}

Signature :

La recherche a regu un avis favorable du CPP II le 10/08/2009 et autorisée par I’afssaps le

27/05/2009.

Protocole MSN, version 1.2 du 24/06/2009

5/58



1.
2.

3.

4.

6.

SOMMAIRE

RESUME ...ttt e oo s ettt ettt e a4 e e e e e e e e e e e e s e e e neeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeaaanenabbbbbbenene e 9
JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE ET DESCRIPTION GENERE DE LA RECHERCHE...10
2.1. Introduction et situation actuelle dU SUJEE cee.....uuueeiiiieiii e 10

2.2. Synthése des études cliniques disponiblegréhpntes relatives au traitement du SNLGM
(0 L= = To 11 ] L = PP PPPPPPPP PP 13
2.3. Description du ou des traitements nécessail@séalisation de la recherche. ............. 15
2.4.  Quel bénéfice pour le patient peut-on escongeed’association corticoides-Myfortic® ....16

2.5. Résumé des effets secondaires previsibleadiddyfortic®..............cccceeeeeiieiiieeeeeccceeee, 16
2.6. Description de la population @ ELUAIET . eeevveeveiiiie e 16
OBJECTIFS DE LA RECHERGCHE........u ittt ren s e ne e e s eaaa e e 17
3.1, ODBJeCtf PrINCIPAL .....ccoieeie et e e e e e e e e e e eearanrae 17
3.2, ODJECLIfS SECONUAIIES .....vueueiiiii et e e e e e e ettt s e e e e e e e e e aaeaaaeaaeeaeeeeeeeesnanann s 18
CONCEPTION DE LA RECHERCHE .......cciiiiiiieeeeee ettt s s e 18
4.1, CritereS d’@VAlUALION .......ceee e i eeeeee ittt e e e e e e e e e e e s e s e e e e e e e e e e e e e e e s s nnn e raneees 18
4.2.  Définitions (cf. : PNDS SNI de 'adulte, Dedera 2007, validé par la HAS).................. 8.1
4.3. Meéthodologie de 1a reCherChE ..........oooiiiieiiiec s 19
4.4. Mesures qui seront prises pour éviter leslaanclusion : tirage au sort ...............coeeen. 19
4.5. Durée prévisible de la reCherChe ... 20

4.6.  Suivi des patients : chronologie et contersidsites bilan & titre externe qui sera demandé

POUN CRAGUE VISITE ...ttt ettt e e e e e e e e e et ettt e e e e eeeeeeeeessebbba e e e e e e e eeeeaaeeeees 20
4.6.1. Tableau SYNOPLGUE :......cceeeeeie s ceemeem s e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaeae s e e e e e e e e eeaaaeeeees 20
4.6.2. DEroulemMENT dES VISITES .....uuuiiiiiiiieiieeiiiiiiiie e ee e 21
4.6.3. Evaluation de [a tOlEranCe...........oceeeeeeiiiiiiiiicee e 23

4.7. Description des régles d’arrét définitif OMEOraIre ...........cuvvvviiiiiiiiiieieeee e 24
4.7.1.  Arrét prématuré de la participation d’'unespane a la recherche : ...................... 24.
4.7.2.  Arrét prématuré de 1a reCherChe ;... i e 24
4.7.3.  Arrét prémature de traitemMeENt.........ccceeeiiiiiiiiee e 24
CRITERES DE SELECTION (inclusion et NoN-iNCIUBIO...........cuuuueeeiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeee 25

o I O 41 =1 =153 | o Tod (3] [ o TP PPPPPPPPPPPPN 25

5.2, Criteres de NON-INCIUSION .......coiiiiiieeeeeeiee et e e e 26
TRAITEMENT ADMINISTRE AUX PERSONNES QUI SE PREN A LA RECHERCHE.26

6.1. Meédicaments utiliSés dans 1€ ProtOCOIE weeeeeeeeviviiiiiiiiiiiieieeee e 26
6.1.1. Y0 o G PP 26

Protocole MSN, version 1.2 du 24/06/2009 6/58



6.1.2. (70T ToTo] 1 g 1T =T o Lo o 1= S 0 1 27

6.2.  Protocole thérapeutique (Cf. ANNEXE 4) ceccceeeriiiiiiiiiiiieee e 27
6.2.1. Modalités du traitement dans le groupe INEXE 4) ......ccccocvveeiiiiiiiiiiiieeieiieeienn, 27
6.2.2. Modalités du traitement dans le Groupe 2NEXE 4) ..........ccoovvviivvivveiiiiiiiiineenn, 29

6.3. Meédicaments et traitements autorisés et ingeddns le cadre du protocole, y compris les

MEAICAMENTS U SECOUIS. ...ueieiiiiiiieeeeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e s e e ettt e aae e et eeeeaaaaasa s ssssssbassssseeneeeaeeeeeens 30
6.3.1. Médicaments et traitements autorisés dacadee du protocole : .........ccceevvverenne. 30
6.3.2. Médicaments et traitements interdits damatlre du protocole : .............veeiiieee 31

6.4. Dispensation et suivi de I'observance auvetl@@int ...............coeeeeeeeeeiiiieeiiiiiiiceeeee e 31

6.5. Conditions de stockage des médicaments eXEBIEUX ...............ueuvrreeeriireeeeeeeeeeemmmmmnnes 32

6.6. Ajustement des doses et interruption de BB ...............uueeiiiiiieeeee e e 32
6.6.1. 1Y 0 1o G P 32
6.6.2. (70 1 ToT0 ] 1 1T =T ] 1= USRS 33

7. EVAluAtioN 0@ 1a SECUILE ........iiiiiiet e oo e e e e e e ettt ettt e e e e e e eaaaansssssnsssassseeeanaeeeaaeaaaeeeens 33

7.1.  Description des parameétres d'évaluation dedarité................occuveeeeiiiiiiiiiiaccceeen 33

7.2. Méthodes et calendrier prévus pour mesurecueilir et analyser les parametres

d'évaluation de & SECUNTE. ...........ooi sttt e e e e e e e e et e e e e e e e aeeeaeeeesananns 34
7.2.1. (0] 4011 (0 L= 011 (o] 7= Vo = 20O PP PPPPRPR 34
7.2.2. Comité de surveillance INAEPENUANT : e eeeeeeeeeeeeeee i eeeeirreeee e e 34

7.3. Procédures mises en place en vue de I'emagistt et de la notification des évenements

10 L3S =1 ] ST OO PPPPPPPP 34
7.3.1. Evenements iNdESirableS NON QIraVES :eeecceerrriririiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeasssssennnneaeeaeeeeens 34
7.3.2. Evenements indésirables graves (EIG) i iccciiiiiieeeeee e e 34

7.4. Modalités et durée du suivi des personnes sui survenue d'événements indésirables ....36
8. STATISTIQUES ... ..ottt e e e e e e e e e e e ettt e anataeeeee e s e nssaeeeeeeeannsreeeeas 36
8.1. Description des méthodes statistiques prévyespmpris du calendrier des analyses

INTEIMEIAINES PIrEVUES. ...coeiiiieeeieii i cmmmmm bttt e et et eeaaaaaaaeaaeessaassnseseeeeeeeeeaaaaaaaaeaaesnssannnnns 36
8.2. Nombre prévu de personnes a inclure danskerehe avec sa justification statistique. .....36
8.3.  Degré de signification statistique Prévu. P80,.........cccoriiiiriiiiiiiiiieee e 37
8.4. Méthode de prise en compte des données mameguanutilisées ou non valides. ............... 37
8.5.  Choix des personnes a inclure dans les asalySe............uvviiiiiieeieiiiiiiie e 37

9. Droit d'acces aux donnNées et dOCUMENTS SOUICE un..eeeeeeeiieeeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeasesssnneeeeeeneees 37

10. Contréle et assurance de [a qUalIte...........c.oeeeeeiiiiiii e 37
10.1. Procédures de MONItOIING .....ccoeiiii it e e e e rrrree e e e e e e e e e e e e e e e ennnns 38
10.2. Transcription des données dans le cahiesdivition électronique (e-CRF).................. 38

11. Considérations l1égales et EthIQUES ........uuueeiiiiiieiiieiiee e e e e e 39

Protocole MSN, version 1.2 du 24/06/2009 7158



11.1. Demande d’autorisation auprés de 'AfSSARS.......cuvuvuririiiiiiiiee e eeeeeeeeeeee e 39

11.2. Demande d’avis au Comité de Protection deSOBRBES ............coeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiieneeens 39
11.3. 1Y/ F o [ ToF= 4[] o IR 39
11.4. D L=Tol =T = 11 (o] o N O V1 T TTPPPPP 40
11.5. Note d’'information et Consentement Clairé...............ooooviiiiiiiiiiiiiiieie e 40
11.6. Rapport final de 1a reCherche ......... oo 41
12. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOGIENTS ET DES
DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE .......coiiitieeee ettt 41
13.  Assurance ET engagement SCIENLTIQUE ......uuueiiiiiiiii e e e e e 42
13.1. ASSUIBINCE ...ttt ettt ettt e et e e e et e e et e e e e e bm e e e e et e e eean e eeenneerenaaanes 42
13.2. Engagement SCIENTITIQUE ..........uuuei et 42
14. Reégles relatives a la publiCatioN.......cooeeeeeeeeiiiiiiei e 42
15, REFERENCES. ... .ottt eeeeee ettt et e e e e e ettt e e et e e e e e e s ennnn e e e e e e e e nnnreees 44
16. ANNEXES ..o e e et e e e et e e e et et ena— et et e e et e e et e e e aan 48
16.1. GLOS S AIRE ... e et e et e e e e e e e e aaaaan 48
16.2. ANNEXE L ..ttt e ettt e e e e ettt e e e e e st e e e e e s nnbb e e e e e e e s annareeeaeeaan 49
16.3. ANNEXE 2 ..ottt e e e e et e e e e e e e e e e e e b bt e e e e e e e nnnreeeaeeaan 50
16.4. ANINEXE 3 oo e e e e e e e e ——— e 51
16.5. ANNEXE 4 .o et et n e aaa 52
16.6. ANNEXE 5 ...ttt e e e e et e e e e e e e s e e e e e bb e e e e e e e e nnaneeeaeeean 53
16.7. ANNEXE B ....iiiiiiiieee ettt e e ettt e e e e e sttt e e e e e e e s e e e e e nnbbeeeeeeesannaneeeaeeaan 54
16.8. ANIN X E 7 e e e ettt n e 55
16.9. ANNEXE 8 ...t e e e e a e e —— e 56
16.10. ANNEXE 9 .ottt ettt e e e e ettt e e e e s snnn e e e e et b e e e e e e annraeaaens 58

Protocole MSN, version 1.2 du 24/06/2009 8/58



1. RESUME

Le syndrome néphrotique a lésions glomérulairesinmés (SNLGM) représente 30% des
glomérulopathies primitives de l'adulte. Il est aztérisé par une protéinurie massive sans lésions
inflammatoires, ni dépbts de complexes immuns darggomérule. Bien que la cause de la maladie
reste inconnue, les Iésions podocytaires respoesae la protéinurie semblent liées a une pathelogi
du systeme immunitaire comme en témoigne la répdasyndrome néphrotique a la corticothérapie

et au traitement immunosuppresseur.

Chez I'adulte, les corticoides sont utilisés dgfaempirique, en monothérapie et en premiére
ligne, lors d’'une poussée du SNLGM. Le taux de s&imih semble corrélé a la durée de la
corticothérapie, variant dans les meilleurs ca8tla 50% a 4 semaines de traitement. L'évolutian es
compliquée de rechutes chez pres de 70% des matilems les deux ans suivant la rémission.
L'utilisation itérative et prolongée de corticoidasfortes doses est frequemment responsable de
complications iatrogénes. L'absence d’études rarnsss ne permet pas actuellement de proposer un
traitement codifie du SNLGM chez l'adulte. L'objdéctle ce projet est d’étudier une approche

thérapeutique a visée d’épargne cortisonique.

Nous proposons une étude prospective, randomiséeerte, multicentrique qui vise a
comparer une corticothérapie seule (Prednisone /kgig groupe 1, contréle), a une bithérapie
associant un antimétabolite (Myfortic® 1440 mgtjuee corticothérapie a dose modérée (Prednisone
0,5 mg/kg/j ; groupe 2, test). Seront inclus lefignés adultes présentant une poussée de SNLGM
primitif, confirmé par I'analyse anatomopathologigquSeront exclus les patients pour lesquels la
biopsie rénale n'a pu étre réalisée, et ceux ptésenn SNLGM secondaire (hémopathies malignes,
tumeurs solides, pathologies auto-immunes type SLB)durée totale du traitement sera de 24
semaines. La durée de participation de chaquenpare6lé dans ce protocole thérapeutique est d’'un
an. La durée d'inclusion de cette étude sera des3la durée totale de I'étude de 4 ans.

L’objectif principal est de comparer le taux denigsion compléte a 4 semaines, obtenu dans
chaque bras. Les objectifs secondaires sont dea@mie nombre de patients en rémission compléte a
8 semaines, en rémission partielle a 4 et 8 semdm@ombre de rechutes a un an et enfin le nombre
de type d’événements indésirables dans chaque ggrbepnombre de sujets nécessaires par bras sera

de 105 patients soit 210 patients.
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2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE ET DESCRIPTION GENERALE DE LA RECHERCHE

2.1. Introduction et situation actuelle du sujet

Le syndrome néphrotique a lésions glomérulairesinmés (SNLGM) est une entité anatomo-
clinique définie par un syndrome néphrotique lesauvent pur en I'absence de Iésions glomérulaires
en microscopie optigue ou de dépdts dimmunoglolesli et/ou de complément en
immunofluorescence (1).

Il s’agit de la forme la plus fréquente de syndeoméphrotique idiopathique qui inclut au moins
deux autres entités caractérisées histologiquepantles Iésions de hyalinose segmentaire et focale
(HSF) ou de prolifération mésangiale (2). Le SNL@Mtage plusieurs caractéristiques avec la forme
commune de hyalinose segmentaire et focale prienti I'enfant et de I'adulte jeune (3). Les deux
entités ont une expression cliniqgue souvent singildes perturbations immunes retrouvées dans le
SNLGM ont également été décrites dans la HSF auteches signes histologiques définissant la HSF
peuvent compliquer I'évolution des SNLGM résistarae traitement. Ces observations suggerent que
certaines formes de HSF répondent a une méme hgsmpathologique que le SNLGM. Ces formes
sont a différencier des HSF familiales, d’appantiprécoce, d’emblée corticorésistantes et qui
correspondent a des anomalies primitives (mutatiofisn composant essentiel de la barriére de
filtration glomérulaire (4). En effet, des mutatsode génes codant pour des protéines podocytaires
et/ou du diaphragme de fente sont responsablesrtine forme de HSF dites d’origine génétique. |l
s’agit des genes NPHS1 (néphrine) (5), NPHS2 (padpd6), LAMB2 (laminin-2) (7), WT1 (8),
ACTN4 (alpha actinine 4) (9), TRPE80,11) et la phospholipase C epsilon (PLCE1) (12).

Le SNLGM représente 90% des syndromes néphrotidae&®enfant et 15 a 30% de ceux de
l'adulte (13, 14, 15, 16).

Sur le plan anatomopathologique, deux variantegphubogiques du SNLGM ont été
individualisées. La premiére, appelée « Néphropatdépots d’'IgM », est caractérisée par la présenc
de dépbts mésangiaux d'immunoglobuline M en immiuooéscence. Ces dépbts seraient
responsables, pour certains auteurs, d’'une moinaeboéponse a la corticothérapie, alors que pour
d’autres, ils n'auraient aucune incidence sur fnse initiale aux corticoides et sur I'évolutioloag
terme (17, 18,19). La seconde est caractériséerngahypercellularité mésangiale, avec une répomse a
traitement ainsi qu’un pronostic a long terme auag plus péjoratif (20, 21, 22, 23).

Sur le plan physiopathologique, le SNLGM est didusent considéré par la plupart des auteurs
comme une maladie du systeme immunitaire dontite est la cible et dont I'originalité réside en
'absence de lésion inflammatoire intra-rénale Z8), Un faisceau d’arguments a la fois cliniques,

mais aussi plus fondamentaux vient soutenir cetothese (26). L'argument clinique essentiel en
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faveur d’'une origine immunologique reste le comtr@e la maladie par des médicaments interférant

avec le systeme immunitaire comme les corticoitiEssémmunosuppresseurs (24, 25, 27).

Les premieres observations cliniques, d’'une réomssapide sous glucocorticoides du SNLGM
de I'adulte, remontent a 1950 (17).

Dans la mesure ou le SNLGM est une pathologiendsiement de I'enfant et de I'adulte jeune,
les premieres études prouvant l'efficacité de laaihérapie se sont naturellement intéresséetea u
population pédiatrique. (28, 29). Les corticoidesstituent donc a I'heure actuelle le traitement de
référence de premiere intention pour toutes legpégude néphrologie pédiatrique (17, 30).

Contrairement aux SNLGM de I'enfant, peu d'étusiesont intéressées au traitement d'attaque
du SNLGM de l'adulte et les schémas thérapeutigoesellement proposeés s'inspirent essentiellement
des protocoles appliqués aux enfants (31). Néarsribigst important de noter que méme si aucune
étude prospective contrélée a large échelle n'arésiisée chez l'adulte, les études rétrospectives,
portant sur de faibles effectifs ont permis de memgu'’il existait des différences fondamentales en
termes de réponse au traitement entre les popugasidultes et pédiatriques (13, 31-36). Ainsi méme
si la majorité des adultes restent sensibles aaiterment par corticoides, le taux de réponse smbl

néanmoins plus faible mais surtout plus long armb(@1, 34, 35, 37).

Chez les patients rechuteurs fréquents (au-dekaoderechutes par an), et, corticodépendants
(deux rechutes consécutives durant la dégressisrtaléicoides ou dans les 2 semaines qui suivent
leur arrét) (38), la reprise et/ou l'utilisationofsngée de la corticothérapie s’avére nécessaei, C
exposent les patients a des complications iatraggraefois gravissimes, (ostéonécrose, diabete,
hypertension artérielle, infections, obésité, wsatigestifs, troubles psychiques).

Afin d’éviter le risque de complications liées @aitement prolongé par corticoides chez les
patients corticodépendants et afin de proposendeatles perspectives thérapeutiques permettant une
rémission prolongée chez les patients corticorsist des traitements immunosuppresseurs ont été
utilisés avec succes dans le traitement du SNLGVedé&ant et de I'adulte (17, 27).

Ainsi, l'utilisation d'agents alkylants, comme leyclophosphamide essentiellement ou le
chloraminophéne de maniere moindre, diminue dasscas, le nhombre de rechutes et prolonge la
durée de la rémission. Les effets secondaires ntestependant non négligeables d’ordre
hématologique, infectieux, carcinologique. Paeails, la gonadotoxicité de ces traitements lingite |
utilisation chez I'adulte jeune (39). Les anticatirines, comme la cyclosporine A (CsA), peuvent
étre utilisés chez ces patients (corticodépendamt&lorésistants). Elle permet une épargne
cortisonique avec une rémission complete chez @b% des patients (40, 41, 42). Les effets
secondaires du traitement par CsA incluent I'hypgttie gingivale, les tremblements, I'hypertrichose
lls peuvent parfois étres plus sévéres en raissmisgues de néphrotoxicité, avec la constitutionel
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fibrose rénale irréversible. Ce risque est d’aufalos important que le maintien d'une rémission
durable nécessite parfois un traitement prolonggtdint ainsi l'utilisation de ce traitement dans le
SNLGM (43, 44, 45, 46).

L'acide mycophénolique (MPA), métabolite actif dnycophénolate mofétyl (MMF) est un
inhibiteur spécifique de l'inosine monophosphatshyérogénase (IMPDH) qui intervient dans la
synthése des novo des bases puriques, voie mépabagréférentiellement utilisée par les cellules
mononucléées (47). Le MPA inhibe par conséqueptdéfération des lymphocytes T et B. Le MMF
(commercialisé sous le nom de Cellcept) est utdispuis 1996 en transplantation rénale en tant que
traitement préventif du rejet aigu d'allogreffe Y4®epuis 2003, le Myfortic® (mycophénolate
sodique) dont I'efficacité thérapeutique et la s#éud’emploi sont équivalentes au Cellcept a regu
'autorisation de mise sur le marché dans le calréraitement préventif du rejet aigu apres greffe
d’organe (49).

Les premiéres publications, sur le traitement NlLGM de 'adulte par I'acide mycophénolique
émergent en 1998 (50). Les cohortes portent sdaibie nombre de patients, essentiellement cortico
et cyclosporine dépendants ou résistants. L'épargriessonique est franche avec un sevrage et @ arr
rapide des corticoides (52, 53, 54) et possibdi#eson utilisation en mono thérapie (55,56). Les
rémissions sont prolongées au dela d'un an, veisgy'a deux an et demi aprés l'arrét de I'acide
mycophénoliqgue. Les effets secondaires rapportéss sbIMF (hématologiques et digestif
essentiellement) sont le plus souvent réversibléadaptation des doses. En revanche, le MMF est
dénué de risque cardiovasculaire et de néphrotéxicontrairement aux corticoides et aux
anticalcineurines, ce qui fait des inhibiteurs d®PDH une nouvelle molécule de choix dans le
traitement d’attaque du SNLGM (52-7).

Néanmoins, I'absence actuelle d’étude randomiségermet pas de proposer l'utilisation d’'un
inhibiteur de ''MPDH en premiére ligne dans leiteanent d’attaque du SNLGM de I'adulte.

Dans I'optique d’'une approche thérapeutique éevi$épargne cortisonique, nous proposons une
étude prospective, randomisée, ouverte, multicgunti qui vise a comparer une corticothérapie de 1
mg/kg/j (Prednisone) (groupe 1, contréle), a urnledrapie associant du Myfortic® (1440 mg/j) associé
a une corticothérapie a faible dose (Prednisonenigikg/j) (groupe 2, test) dans le traitement
d’'attaque de la premiére poussée de SNLGM de ltadul
Cette dose de mycophénolate sodique correspongéljuemalent d'acide mycophénolique (MPA), a la
dose de 1 g deux fois par jour de mycophénolate&tiho€ette posologie s’est avérée efficace dans le
SNI de I'enfant et dans d’autres pathologies dysumitaires, comme le lupus.

Les patients adultes présentant une pousseée uraegde SNLGM primitif, confirmé par
'analyse anatomopathologique, seront inclus daette cétude. Les patients ayant un SNLGM
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secondaire (hémopathies malignes, tumeurs solidéisologies auto-immunes type LEAD) ou n’ayant
pu bénéficier d’'une étude histologique seront exdiel I'étude.
La durée totale du traitement sera de 24 semdiredurée de participation de chaque patient enrélé

dans ce protocole thérapeutique sera de un aruré dotale de I'étude sera de 4 ans.

L’objectif principal est de comparer le taux denigsion compléte a 4 semaines, obtenu sous
corticoides seuls a pleine dose par rapport aupgreous l'association faible dose de corticoides et
Myfortic®. Les objectifs secondaires seront de cameple nombre de patients en rémission compléte
a 8 semaines, en rémission partielle a 4 et 8 smmadu nombre de rechutes a un an et enfin du
nombre de type d’événements indésirables dans elgrqupe

Cette étude, la premiere dans ce type de patllagierche a montrer si une épargne
cortisonique est compatible avec un niveau de amissupérieur, ou égal, par rapport au traitement
conventionnel et avec un minimum d’effets secordaita méthodologie et les résultats de cette étude
sont susceptibles de permettre a moyen terme s charge homogéne de ces patients

2.2. Synthese des études cliniques disponibles et pesdintes relatives au traitement du
SNLGM de l'adulte

A notre connaissance, une étude prospective crattique et contrdlée (50) et cing études
rétrospectives se sont intéressées au traiteme&tlsGM minimes de I'adulte (13, 32, 33, 36, 51).

Dans la seule étude prospective qui date de @8Ztaitement par Prednisone a une posologie de
20 a 30 mg/j pendant au moins 6 mois a permis aEs® rapide de la protéinurie chez 31 patients
présentant un SNLGM (50). En effet apres 1 moisra@iéement, les corticoides ont permis une baisse
significative de la protéinurie (de 10,1 a 3,8)go&4r rapport au groupe contrdle. Cependant, méime s
existe une baisse significative de la protéinuaegle groupe traité par rapport au groupe contiéde
auteurs ne précisent pas le pourcentage de rémissimpléte sous corticoides. Par ailleurs il est
important de noter que deux ans et demi apréddsian, il n’y avait pas de différence significatien
termes de protéinurie et d’albuminémie entre leaxdgroupes. La premiere étude rétrospective
évaluant la réponse a la corticothérapie ainsilguievenir a moyen terme date de 1986 et port8%ur
adultes dont 75 recoivent une corticothérapie dose de 1 mg/kg/j (avec décroissance progressive
selon la réponse initiale) pendant au moins 8 saesaile pourcentage de rémission est de 60% a 8
semaines, 76% a 16 semaines et 81% a 28 semagnésjtément s’est avéré inefficace chez 17
patients (7 corticorésistants soit 9,3% et 10 réimns partielles) (13). Les autres études rétrdismsc
évaluant la réponse aux corticoides dans le treitmiu SNLGM de I'adulte mettent en évidence un
taux de rémission compléte sous corticoides a 4isem allant de 46% a 62,5% (32, 33, 36, 51) alors
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gu'apres 8 semaines de corticothérapie, la rénmssmnplete est retrouvée chez 60 a 87,5% des
patients et peut atteindre 93% aprées 42 semaintaitiment (33).

Cependant ces études mettent en évidence deegdisphrité notamment sur les modalités de
traitement (durée, posologie initiale et modaldésdécroissance).
Les taux de réponse aux corticoides semblent ébweélés a la durée de la corticothérapie variant,
dans les meilleurs cas, de 70% a 8 semaines denteit, jusqu’a 93% apres 42 semaines de
traitement (33, 36).

De maniére intéressante, le taux et le délai aéicosensibilité semblent moindre chez les
adultes par rapport aux enfants, ceci pourrait EB#renon pas a une réelle différence en termes de
sensibilité intrinséque entre les adultes et |dargg, mais plutt, a une différence de posologieee
les 2 groupes, puisque 60 mg/m?/j chez I'enfanij\é@gt a environ 100 mg/j chez un adulte (13).

Les facteurs favorisant la corticosensibilité isar selon les études. Ainsi dans |'étude de
Fujimoto et al, les auteurs montrent que I'agemEfents au moment du diagnostic n’est pas associé
une meilleure réponse aux corticoides (32). Celtedsa été confirmé par une étude publiée en 2003,
ou les auteurs comparaient la corticosensibilitéeetn groupe de patients d’age supérieur a 5&tins
un groupe ageé de 18 a 50 ans et ne retrouvaierdepdgférence statistique significative en ternee d
réponse au traitement aprés 2,4, 8 et 16 semagnesrticoides (51). A l'inverse, dans une autrelétu
un age jeune était associe a une meilleure régngaitement (36).

Les autres facteurs qui pourraient influenceiitp@snent sur la corticosensibilité précoce sont :

'albuminémie (36), 'absence d’hématurie (33)duffisance rénale (33).
Comme chez les enfants, les adultes sont exposéscue de rechute qui survient selon les séries
entre 16 % a 6 mois (32) a 66% a 2 ans (13). P83 patients présentant une rechute (sur 62 au
total) dans la série de Nakayama 16 rechutent #sn6 premiers mois et 17 apres le sixieme mois
(33).

Pour certains auteurs, la durée de la rémissibmeersement corrélée a la rapidité de la répons
initiale (13), pour d’autres elle est proportiodaal I'age (rechute plus fréquente si 'age eshgeau
moment du diagnostic) (33, 36), inférieur a 30 @1 et enfin a la durée de la corticothérapiaalat
(un traitement trop bref entrainerait des rechphes fréequentes) (36).

En conclusion il semble exister une grande disparité danstleges concernant le traitement du
SNLGM par corticoides, du fait du manque d’étudespective chez ces patients et qu’il n’y a pas de
définition rigoureuse de la notion de corticodémerad et corticorésistance rendant plus difficile
l'analyse de la littérature. Il n'y a donc pas,’l#elre actuelle, de consensus dans la prise emgehar
initiale par corticoides (durée de traitement, nlitglale décroissance) méme s'ils restent utilises e
premiére intention par les néphrologues adultes.
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Des publications récentes concernant le traitérdenSNLGM par le MMF réalisées le plus
souvent dans des situations d’échec partiel od tgala corticothérapie (corticodépendance ou
résistance) laissent entrevoir de nouvelles petisgscthérapeutiques pour les patients. Ainsi e9819
Briggs est le premier a rapporté le cas de 2 patieorticodépendants dont un traitement par MMF a
permis l'arrét des corticoides avec maintien d’téraission prolongée chez I'un d’entre eux (53). Par
la suite, Day et al. montrent que I'utilisation zH&dulte de MMF a la posologie de 2 grammes par
jour pendant en moyenne 12 mois (9 a 21 mois) peame rémission compléte chez 6 patients sur 7,
et une rémission partielle chez le dernier (5 SNL&MW2 HSF) avec en parallele une réduction des
doses de cortancyl de 40mg/j a 7,5mg/j (54). Daeisecétude, aucun effet secondaire de type
hématologique ou digestif n'a été mis en évidence.

Parmi 46 patients présentant une glomérulopatlmeitpre et traitée par MMF (au moins 3 mois) 7 des
patients étudiés par Choi et al. présentaient ubGW (55). Chez ces patients d’'un age moyen de 41
ans et corticodépendants, l'introduction de MMFeanis d’obtenir une rémission compléte et un
sevrage avec arrét total des corticoides chez iBnpst De maniére intéressante, dans cette méme
étude, chez un patient, le traitement par MMF ematitérapie, prescrit a 'occasion d’une rechute, a
permis une rémission complete du syndrome néphmtayec néanmoins une dépendance au MMF.
Dans une étude prospective portant sur 19 patigéiatriques, évaluant I'efficacité du MMF chez
des patients corticodépendants, Bagga et al. mrgeee ce traitement permet de diminuer le nombre
de rechutes de 6,6 a 2 par an, avec la encoreréginetion des doses de corticoides (0,7mg/kg/j a
0,3mg/kg/j), associée a une tres bonne tolérancéraitement (59). L'arrét des corticoides était
néanmoins associé a des rechutes chez 68,4% dmspat

Le MMF n’a pas a I'heure actuelle été utilisé,odrae connaissance dans le traitement d’attaque du
SNLGM, mais il pourrait compte tenu des étudeselles disponibles quant a son utilisation dans le
traitement du SNLGM de l'adulte permettre I'obtentid’'une rémission rapide et prolongée du

syndrome néphrotique.

2.3. Description du ou des traitements nécessaires ar@alisation de la recherche.

Le traitement classique du SNI de l'adulte est bsise la corticothérapie seule a des doses
habituellement de 1 mg/kg/j sans dépasser les &) mais ceci est le seul consensus internatidrzal.
durée, la décroissance, la définition de la coréisistance, de la corticodépendance, voire de la
rémission compléte ou partielle n’ont jamais étafgi@ment établies expliquant les résultats
disparates dans les séries publiées, la « cortisdshkté » allant de 35 a 80% suivant la durée de
traitement a pleine dose (de 2 a 6 mois a 1 mg/kefjexpliquant par la méme les nombreuses
complications iatrogénes cortico-induites. Un au@ti@ment confondant est la typologie des patients
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allant de la LGM a la Hyalinose Segmentaire et Eoadont on connait la corticorésistance
particuliére. Il n’y a donc pas de consensus irgonal et encore moins national pour traiter ld &&
'adulte. En cas de premiere poussée corticosendibtraitement le plus généralement admis est un
corticothérapie a 1mg/kg/j pendant 6 a 8 semaimastale diminuer progressivement sur 4 a 6 mois,
mais cette stratégie n’a jamais été validée. Aussie étude nationale multicentrique a plusieurs
intéréts :

1/ Le Myfortic® étant un antimétabolite, inhibitede I'activation des lymphocytes T et B, facile
d’utilisation. Il pourrait s’avérer intéressant damne pathologie comme la LGM dont un des
mécanismes physiopathologiques est une dysfonictiotunitaire du lymphocyte.

2/ Démontrer que la corticothérapie a demi dose@se au Myfortic® peut étre supérieure a la
corticothérapie pleine dose en terme de réponsmgtant de plus une épargne cortisonique.

3/ De pouvoir proposer a cette occasion des diéfivs précises et communes au plan national afin

d’homogeénéiser la prise en charge des patients.

2.4. Quel bénéfice pour le patient peut-on escompter d@association corticoides-Myfortic®

Essentiellement une épargne cortisonique avec nadgfiets secondaires qu’une corticothérapie

seule, pour une efficacité supérieure.

2.5. Résumé des effets secondaires prévisibles liés ayfivttic®

Les principaux effets secondaires rapportés awddyfortic® peuvent inclure des infections,
des céphalées, une toux, des troubles de la métdagestive, des troubles hépatobiliaires et des

anomalies hématologiques.

2.6. Description de la population a étudier

Les patients concernés devront étre agés de plli8 des et présenter une poussée de SNI confirmée

par la biopsie rénale. Le nombre de patient a reahst de 210 (105 par bras).
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3. OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

3.1. Objectif principal

L’objectif principal est de comparer le taux de rgsion compléte a 4 semaines, obtenu sous
corticoides seuls a pleine dose, 1mg/kg/j, par gepau groupe sous l'association faible dose de

corticoides 0,5 mg/kg/j et Myfortic® a la dose dlQ mglj.
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3.2. Objectifs secondaires

- Nombre de patients en rémission compléte a 8isemdans chaque bras
- Nombre de patients en rémission partielle a8 s#maines
- Nombre de type d’événements indésirables damgpuehlaras au cours de la période d’étude.

- Nombre de rechutes dans chaque bras a un an

4. CONCEPTION DE LA RECHERCHE

4.1. Criteres d’évaluation

- Le critered’évaluation principal est le taux de rémission complete a 4 semaindsnobdans

chaque bras.

La réponse au traitement repose sur le rapportgiprgie/créatininurie en mg par mmol sur 2

échantillons matinaux consécuitifs et le dosageattauiminémie.

Le critére associéinclus le dosage de la clearance de la créat{einédDRD avec la formule : 186.3

x (Créatinine plasmatique en pmol par litre / 884jAge®?*® A multiplier par 0.742 si sexe

féminin, et par 1.21 si origine africaine.)

- Les criteresl’évaluation secondairesont :

- Nombre de patients en rémission compléte a 8isemdans chaque bras
- Nombre de patients en rémission partielle a8 stmaines
- Nombre de type d’événements indésirables darmgpuehlaras au cours de la période d’étude.

- Nombre de rechutes dans chaque bras a un an

4.2. Définitions (cf. : PNDS SNI de I'adulte, Decembre @7, validé par la HAS)

Une rémission compléte (RCest habituellement définie par le rapport protéafaréatininurie < 30

mg par mmokt une albuminémie > 30g/I.

La rémission partielle (RP)est habituellement définie par le rapport protéaiaréatininurie compris

entre 30 et 300 mg par mmetiune albuminémie > 30 g/l.
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La rechute est habituellementiéfinie par une augmentation, aprés une rémission compléte ou partielle, du

rapport protéinurie/créatininurie > 300 mg par mmol, qui persiste au dela de trois jours avec une diminution de
lalbuminémie.
La corticodépendance est habituellement définie comme la survenue dveehute durant la

diminution des doses de corticoides ou dans les sksmaines suivant I'arrét des corticoides.

L’échec dans le groupe lest défini par la persistance du syndrome némuetien dépit d'un

traitement corticoide poursuivi a 1mg/kg/j pendadstemaines.

L’échec dans le groupe 2est défini par la persistance du syndrome némjuetien dépit d’un

traitement corticoide poursuivi a 0,5 mg/kg/j assa@u Myfortic® (1440 mg/j) pendant 8 semaines.

4.3. Méthodologie de la recherche

Il s’agit d’une étude randomisée en ouvert, prospecmulticentrique nationale, sur une durée de 4
ans avec une durée de participation de 12 moist @rsemaines de traitement) chez des patients
présentant une poussée de SNI. La durée d’inclsgmnde 3 ans.

Les patients éligibles seront randomisés, entrddes groupes :
- soit dans l&sroupe 1 (Prednisone 1mg/kg/)),
- soit dans lé&sroupe 2 (Myfortic® 1440 mg/j associé a la Prednisone 0dgiky/j).

4.4. Mesures qui seront prises pour éviter les biais diclusion : tirage au sort

Il s'agit d'un essai randomisé afin de formerahéinent deux groupes comparables.
La randomisation s’effectuera selon une liste dedoanisation préparée par 'URC Henri Mondor
réalisée en blocs équilibrés et stratifiée parreent
La randomisation sera directement réalisée en Bgpartir du logiciel cleanweb.
Le biostatisticien génére la liste de randomisatiod exemplaires :
- 1 exemplaire pour le biostatisticien
- 1 exemplaire pour le promoteur
- 1 exemplaire pour TAGEPS

- 1 exemplaire pour le prestataire en charge denldoraisation
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4.5. Durée prévisible de la recherche

La durée d’inclusion est de 3 ans.
La durée de participation du patient est de 1 an

La durée totale de I'étude est prévue pour 4 ans.

4.6. Suivi des patients : chronologie et contenu des itiss bilan a titre externe qui sera
demandé pour chaque visite

4.6.1. Tableau synoptique :

VISITES 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Semaines J1 S1 S2 S3 S4 S6 S8 S12 S16 S20 S24 S52

Consentement X
Inclusion/non inclusion X
PBR X
Randomisation X
Observation X
Examen clinique, constantes
(Poids, TA, Pouls, température) X X X X X X X X X X
Bilan Exhaustif (BE) cf annexe 1

BP si BP si BP si BU > ou = +

BU > X BU > X X X
Bilan Partiel (BP) cf annexe 2 ou = ou =

+ +

NFS (gr 2) X X X | X ‘
Test grossesse X
Dispensation du ME* X X X X X X
Médicaments associés X X X X X X X
Effets secondaires du Myfortic X X X X X X
Effets secondaires de la X X X X X X X X
corticothérapie
Complications (autres) X X X X X X X X
Fin de suivi X
Nombre de rechutes en 1 an X

*ME : médicament expérimental
** BU : en dehors des visites a I'hdpital, le patidera une bandelette urinaire par semaine etrt@ole résultat sur un
carnet patient. Si le résultat de la BY deux jours de suite, le patient reviendra égital pour un BP.
- Interprétation BU :
BU négatif si 0 ou trace
BU positif si>+ 2jours de suite
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Les patients se rendent a chaque visite a plusaasndeux jours, sauf pour celle de 52 semaines qui
peut savoir lieu a 15 jours prés. En cas de vigite programmée pour complication ou rechute du SN,

les informations devront étre répertoriées sualdar d’observation électronique.

Pour tous les patients, le diagnostic de SNLGM serdirmé par PBR. Un bilan exhaustif (BE cf.
annexe ) permettra de confirmer le caractere primitif d. es patients éligibles seront randomisés,
entre les deux groupes : soit dansQ@eoupe 1 (Prednisone 1mg/kg/j), soit dans &roupe 2
(Myfortic® 1440 mg/j associé au PRED 0.5 mg/kg/)).

Une surveillance de la protéinurie par bandelette unaire (BU) sera effectuée pendant les 8
premieres semaines de maniére hebdomadaire puis Bagjue diminution de doses de corticoides.
Un bilan partiel (BP cf annexe 2) sera réalisé a $88, S24, S52 et a chaque suspicion de récidive
sur la BU.

En cas de rémission partielle, la conduite a tenisera a la discrétion du médecin investigateur
(patient suivi en intention de traiter)

Entre S24 et S52, une surveillance en fonction da tlinique sera réalisée.

4.6.2. Déroulement des visites

VISITE 1 (31, visite d’inclusion/randomisation) :
- Consentement a signer
- Validation des critéres d’inclusion et de non irsotun
- Constantes démographiques a enregistrer : sexep@igs, taille
- Histoire de la maladie en spécifiant :
-Date de début (semaines)
-Prise de poids (kg)
-Antécédents allergiques, diabete
-Traitement par IEC, ARA 2, hypolipémiant
- Ponction biopsie rénale (datant de 15 jours aximmam avant l'inclusion). En cas de doute
concernant l'interprétation du résultat, les larsesont adressées au Dr Dominique Desvaux, service
d’anatomopathologie a Henri Mondor pour confirmatttu résultat.
- Examen clinique complet avec prise des constdRtaisls, TA, pouls, température)
- Bilan exhaustif (BE) (cf annexel),

- Test de grossesse chez les femmes en age dégrocr
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- Traitements concomitants a enregistrer : Ledraégnt symptomatique du syndrome néphrotique sera
laissé a la discrétion de l'investigateur, a I'esibn des médicaments contre-indiqués dans le cadre
I'étude.

- Randomisation

- Prescription des traitements selon le bras ddamsation. S’assurer qu'’il existe une contraceptio
pour les jeunes femmes en age de procréer damsupeagMyfortic® pendant toute la durée de leur
participation qui est de 12 mois (en particuliengient les 6 mois de traitement et jusqu’a six seeai
apres la derniere administration du Myfortic®).

- J1 est le premier jour de la prise de la cortieéadpie +/- Myfortic®

VISITE 2 (S2)

- Examen clinique complet avec prise des constdRtisls, TA, pouls, température)
- Evaluer tolérance de la thérapeutique

- BP en fonction du résultat de la BU

- Traitements concomitants

VISITE 3 (S4, évaluation critere principal : Rémisson Compléte (RC))

- Examen clinique complet avec prise des constdRtaisls, TA, pouls, température)

- BP

- Evaluer tolérance de la thérapeutique

- Changement éventuel des médications concomitargesegistrer

-Evaluer Rémission Compléte si RC: diminution des doses de corticothéragieems les deux
groupes en fonction du protocole (cf. Annexes iBJrs poursuite aux mémes doses jusqu'a S8.

VISITE 4 (S6)

- Examen clinique complet avec prise des constdRtaisls, TA, pouls, température)
- Evaluer tolérance de la thérapeutique

- BP en fonction du résultat de la BU

- Changement éventuel des médications concomitargesegistrer

VISITE 5 (S8 : critere secondaire)

- Examen clinique complet avec prise des constdRt@isls, TA, pouls, température)
- Evaluer tolérance de la thérapeutique

-Changement éventuel des médications concomitargesegistrer

- BP
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- Si RP : traitement en fonction du rapport protéirurie/créatininurie (cf Annexes 4)

- Si échec : Le traitement du patient reste a la dcrétion de chaque médecin responsable du
patient (cf Annexes 4) et sera suivi jusqu’a S52.

- Si RC : diminution des doses de corticothérapieahs les deux groupes en fonction du protocole
(cf Annexes 7)

- A partir de S8 chez les patients en Rémission Cquiete toute suspicion de rechute nécessitera

une nouvelle visite avec BP.

VISITE 6 (S12), VISITE7 (S16) et VISITE 8 (S20)

-Examen clinique complet avec prise des constdRtaisls, TA, pouls, température)
-Evaluer tolérance de la thérapeutique

-Changement éventuel des médications concomitargesegistrer

- BP en fonction du résultat de la BU.

VISITE 9 (S24)

-Examen clinique complet avec prise des constdRtisls, TA, pouls, température)

-Evaluer tolérance de la thérapeutique

-Changement éventuel des médications concomitardesegistrer

-BP

- HbALC et bilan lipidique

- Arrét du traitement (Myfortic et /ou corticoides) si RC. Pour les autres patients qui seront
suivis jusqu’a S52. , la poursuite du traitement rete a la discrétion de chaque médecin.

VISITE 10 (S52) : visite de fin de suivi du patient

-Examen clinique complet avec prise des constdRtaisls, TA, pouls, température)
-Nombre de rechutes en un an

- BP

- HbA1C et bilan lipidique

4.6.3. Evaluation de la tolérance
Elle reposera sur les examens cliniques et ledtaésdes examens biologiques suivants
Clinigue:

asthénie,
HTA,
poids,
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aspect cushingoide,

pilosité,

acne,

troubles digestifs,

diarrhée,

infection bactérienne, virale ou autres

Biologique: glycémie, HbA1C, bilan lipidigue, NFS, calcémiphosphorémie, transaminases,

amylasémie

4.7. Description des regles d’arrét définitif ou temporare

4.7.1. Arrét prématuré de la participation d’'une personrela recherche :

- Décision du patient : le patient peut volontaieminsortir du protocole a n'importe quel moment et
pour n'importe quel motif.

- Perdus de vue : pour les patients considérés eomperdus de vue », I'investigateur devra montrer,
par des documents, la diligence avec laquellegehté vainement de reprendre contact avec le patien
(dates d’appel téléphonique, lettres de rappel)

Les patients qui auront arrété prématurément l&n&lseront pas remplacés par un nombre équivalent

de nouveaux patients

4.7.2. Arrét prématuré de la recherche :
L’étude pourra étre interrompue en cas de recrutemsuffisant, a la demande du Promoteur, ou des

autorités de tutelles.

4.7.3. Arrét prématuré de traitement

a) Critéres et modalités d'arrét préematuré duetmaéint ou d'exclusion d'une personne de la recherche

Le Myfortic® peut a tout moment étre arrété pamiéstigateur s’il juge ce traitement trop risquémpo
le patient. Cependant d'autres circonstances péukeguérir un arrét ou une interruption du
traitement :
- Interruption du Myfortic® : Effets secondaires séveres ou anomalies héemajokxyprofondes :
-Plaquettes < 50000/mm3
-Leucocytes < 2000/mm3
-Neutrophiles< 1000/mm3

Apres interruption du traitement, le médicamen@asearintroduit a la dose initiale si les valeurs
suivantes sont atteintes en moins d’une semaine :
-Plaquettes> 100000/mm3
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-Leucocytes >3500/mm3
-Neutrophiles>1500/mm3
-Hb>9gr/100ml

- Arrét définitif du Myfortic®:

- Anomalies hématologiques non résolues aprés unaiserd’interruption du traitement
-Plaquettes < 50000/mm3
-Leucocytes < 2000/mm3
-Neutrophiles< 1000/mm3

- Grossesse

- Absence de réponse thérapeutique ou échappement

- Effets secondaires importants nécessitant umetna&nt approprié non compatible avec la

poursuite de I'étude

- Probléemes infectieux non contrdlables

- Début de pathologie maligne (sauf carcinome tzte cutané)

- Interruption du traitement étudié de plus deditg

- Utilisation de drogues contre-indiquées

- Violation du protocole
La raison principale et la date d’arrét devrong éaportées dans le cahier d’observation.
b) Modalités de suivi de ces personnes : Par leegi@dnvestigateur qui a la charge du patient

Les patients qui ont interrompu le Myfortic® aveé®®4 pour des raisons de tolérance seront suivis

jusqu’'a la fin de I'étude.

5. CRITERES DE SELECTION (inclusion et non-inclusion)

5.1. Criteres d’inclusion

- Patient> 18 ans

- Patient présentant un syndrome néphrotique ithiguae défini par une hypoalbuminémie80gr/| et
une protéinurie/24k 3gr/24h ou > 300mg/ mmol de créatininurie

- Patient présentant une rechute du syndrome nigecde type LGM confirmée par histologie sans
aucun traitement depuis au moins un an.

- SN confirmé par une histologie rénale (PBR)*
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* PBR : pas de Iésion glomérulaire ou légére hypesig mesangiale. En immunofluorescence (IF):

pas de dépdts d’immunoglobulines, ou présence dittgddangiale.

NB : La relecture des biopsies rénales sera ceisial pour une interprétation homogene. En cas de
doute concernant l'interprétation du résultat, lesnes seront adressées au Dr Dominique Desvaux,

service d’anatomopathologie a Henri Mondor pour faonation du résultat.

5.2. Criteres de non-inclusion

- Antécédents de syndrome néphrotique familial

- Rechutes de LGM moins de 12 mois aprés la réamissi

- Rechutes de LGM en cours de traitement

- SNLGM secondaire a une maladie générale qui eefjuin traitement spécifique (hémopathies,
maladies systémiques, vascularites, tumeurs splea une complication iatrogene.

- Présence de Iésions de Hyalinose Segmentairecatd-sur la biopsie

- Patient ayant recu de I'acide mycophénolique desmi$ mois précédents

- Neutropénie < 2000/mm3 ou/et Hémoglobine <9 gigilaquettes <100 000/nim

- Antécédents de lymphome et de néoplasie darisdesnieres années

- Antécédents d’allergie aux drogues utiliséesdéeade ou ayant une structure chimique similaire

- Femmes enceintes et allaitantes, la gestation étamfirmée par un test béta-HCG (> 5miU/ml)

- Patiente sans contraception dans le groupe Mgfort

- Non-affiliation a un régime de sécurité socialeans CMU

- Participation concomitante a un autre essai thétapes

- Majeurs sous tutelle

- Refus de signature du formulaire de consentement

- Vaccin atténué vivant, vaccination récente dasslD jours

- Prise médicamenteuse récente dans les 10 joseb d’or, D-penicillamine, AINS, Lithium,
Interféron alpha.

6. TRAITEMENT ADMINISTRE AUX PERSONNES QUI SE PRETENT A LA RECHERCHE

6.1. Médicaments utilisés dans le protocole

6.1.1. Myfortic®
MYFORTIC 360 mg, boite de 120 cp, acide mycophénai(DCI), comprimé gastrorésistant

Origine: laboratoires Novartis, forme commerciale frageai
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Présentation Boites de 120 comprimés contre-étiquetées aumtioms réglementaires par l'unité
essais cliniques de 'AGEPS. Les initiales du patsont a reporter sur les boites avant dispemsatio
Une vignette détachable a apposer sur l'ordonnémrsede la dispensation permet d'assurer la
tracabilité du produit dispense.

Posologie et schéma thérapeutiqiaitement débuté a la dose de 360 mg dewptnigour durant 3

a 5 jours puis 4 comprimés par jour en deux psgant 6 mois.

Le Myfortic® peut étre pris au cours ou en dehas kpas. Les comprimés de Myfortic® ne doivent

pas étre écrasés afin de préserver l'intégriteedeobage gastrorésistant.

6.1.2. Corticothérapie per os

Dans le groupe 1 :

Elle sera donnée a J1 sous la forme de Prednistandase de 1 mg/kgdans dépasser 80 mghvec
une décroissance progressive en fonction de lasstomi (cf. annexes 4, 6 et 7).

Dans le groupe 2 :

Elle sera donnée a J1 sous la forme de PrednisBrierag/kg/jsans dépasser 40 mggn association
avec le Myfortic®. Elle sera diminuée suivant I@tpcole (cf. annexes 4, 6 et 7) en fonction de la

rémission.

Les corticoides sont prescrits dans le cadre de AMIM et constituent le traitement de premiere
intention des syndromes néphrotiques a lésion glalaiée minime selon le PNDS (protocole national
de diagnostic et de soins) du syndrome néphrotidiopathique publié par 'HAS en avril 2008. Ils
auraient été prescrits indépendamment de I'étuslenel sont donc pas fournis. Il s’agit du traiteimen

de fond des patients, donc d’'un médicament nonrerpatal.

6.2. Protocole thérapeutique (cf. annexe 4)

Apres confirmation Histologique de la LGM par paaotbiopsie rénale, le patient sera tiré au sort

dans un des bras du protocole :

Groupe 1: Traitement par corticothérapie orale seule apldose soit 1 mg/kg/
Groupe 2 Traitement par corticothérapie orale a faible edosoit 0,5 mg/kg/j, associé a l'acide

mycophénolique (Myfortic®) a la dose de 1440 mg en deux prises quotidiennes.

6.2.1. Modalités du traitement dans le groupe 1 (ANNEXE 4)
AJl
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Corticothérapie orale (Prednisone) a la dose dg/kgfj, durant 4 semaines (Sem 1 a Sem 4) quelque

soit la rapidité de I'obtention de la rémission qiéte.
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La corticothérapie se prendra per os le matin awscdu repas

La dose maximale quotidienne de Prednisone ne geaaépasser 80 mg/j.

A 4 SEMAINES (cf ANNEXE 6)

= En cas de rémission compléte

Diminution progressive des corticoides sur 20 seag(Sem 5 a Sem 24), jusqu'a 'arrét. (Cf annexe
6)

= En cas de rémission partielle ou en absence dissi@&m

Maintien du Prednisone a la dose de 1mg/kg/j petrgizaire autres semaines (Sem 5 a Sem 8).

A 8 SEMAINES (cf ANNEXE 7)

Au bout de 8 semaines de traitement :

-> En cas de rémission complete :

Diminution progressive des corticoides sur 16 seagm{Sem 9 a Sem 24), jusqu'a I'arrét. (Cf. annexe
7)

= En cas de rémission partielle : le patient ne padg de I'étude, il sera suivi jusqu’a S52. La
poursuite des modalités thérapeutiques sera lagsdaediscrétion de I'investigateur, toutefois nous
émettondes recommandationssuivantes

- si protéinurie/créatininurie < a 150 mg/mmol : aduction des IEC ou des ARA2 associé a la
diminution de la corticothérapie prévue dans ldqurole sur 4 mois (cf annexe 4)

- si protéinurie/créatininurie > a 150 mg/mmol : aduction du NEORAL aux doses classiques
soit 3 a 4 mg/kg/j associé a une corticothérapdesamg/kg/j qui sera diminuée sur 4 mois (cf
annexe 4).

= En cas de corticorésistance, arrét du traitemkat.poursuite des modalités thérapeutiques

ultérieures sera laissée a la discrétion du Népbua traitant. Le patient est suivi jusqu’a S52.

6.2.2. Modalités du traitement dans le Groupe 2 (ANNEXE 4)

AJl

Corticothérapie orale (Prednisone) a la dose denfigkg/|, associée a l'acide mycophénolique
sodique (Myforti€).

Le Myfortic® sera donné a la dose de 720 mg/joudemx prises (360 mg deux fois par jour) pendant
3 a 5 jours puis a la dose de 1440 mg en deuxsppaejour, (720 mg deux fois par jour toutes IBs 1
heures) jusqu’a S24pus contréle d’'une NES réalisée a S1, S2, S3, &iisi qu'a S4 et S8 dans le
cadre du BP.
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A 4 SEMAINES (cf. annexe 6)
- En cas de rémission compléte

Maintien de I'acide mycophénolique sodique a la mé&nse pendant 20 semaines (Sem 5 a Sem 24)
avec une diminution de la corticothérapie sur 4aees (Sem 5 a Sem 8), jusqu'a la dose de 0,25
mg/kg/j ; puis sevrage progressif jusqu’a I'ardat en 16 semaines (Sem 9 a Sem 24). (Cf. anrjexe 6
-> En cas de rémission patrtielle

Maintien du traitement initial pendant quatre asisemaines (Sem 5 a Sem 8).

A 8 SEMAINES (cf. annexe 7)
Au bout des 8 semaines de traitement :

= En cas de rémission compléte

Maintien de I'acide mycophénolique sodique a ddese pendant encore 16 autres semaines (Sem 9
a Sem 24) avec diminution du Prednisone sur 16 ise@Sem 9 a Sem 24), jusqu’a l'arrét total en
12 semaines (Sem 9 a Sem 24).

- En cas de rémission partiehe8 semaines de traitement : le patient ne sortipd®tude, il sera

suivi jusqu’a S52. La poursuite des modalités théusiques sera laissée a la discrétion de
l'investigateur, toutefois nous émettdes recommandationssuivantes
- si protéinurie/créatininurie < a 150 mg/mmairrét du Myfortic® et introduction des IEC ou
des ARAZ2 associé a la diminution de la corticothé&r@révue dans le protocole sur 4 mois (cf.
annexe 4)
- si protéinurie/créatininurie > a 150 mg/mmalrrét du Myfortic® et introduction du Neoral a
la dose de 3 a 4 mg/kg/j associé a une corticatieii 0,5 mg/kg/j qui sera diminuée sur 4
mois.
- En cas de résistance a l'association Prednisdnen@/kg/j et Myfortic®, arrét du traitement. La
poursuite des modalités thérapeutiques ultériessess laissée a la discrétion du Néphrologue traitan
Le patient est suivi jusqu’a S52.

6.3. Meédicaments et traitements autorisés et interdits @ns le cadre du protocole, y compris les

médicaments de secours.

6.3.1. Médicaments et traitements autorisés dans le cadirgprotocole :
Traitement anticoagulant (a la discrétion de médgaitant)
Hypolipémiant

Diurétiques

O O O O

Hypoglycémiant,

Protocole MSN, version 1.2 du 24/06/2009 30/58



o O O O o

Insulinothérapie
Diphosphonates
Carbonate de calcium
Dérivés de la vitamine D,

Anti-HTA a I'exclusion des IEC et ARA2qui peuvent interférer avec I'évaluation de la

protéinurie.

Toutefois, les IEC et ARA2 sont autorisés dansdes suivants :

> Pour les patients les prenant auparavant pourrégsons cardio-vasculaires.

> En cas de rémission partielle a S8 et si le rappootéinurie/créatininurie < a 150
mg/mmol :Le Myfortic® est arrétéLes IEC ou des ARA2 peuvent étres introduits en
association avec la diminution de la corticothéepelle que prévue dans le protocole

sur 4 mois.

6.3.2. Médicaments et traitements interdits dans le cadteprotocole :

O O O O

6.4.

AINS

Bolus de solumédrol

Anti calcineurine ou autres immnunosuppresseurs
Médicaments interagissant avec le Myfortic® (Chexe 2) :
Azathioprine,

Tacrolimus,

Aciclovir,

Antiacides avec hydroxyde de magnésium et hydrox§aeminium
Cholestyramine,

Médications pouvant inter agir avec la sécrétidoutaire comme le Probénécide

Dispensation et suivi de I'observance au traitement

La délivrance du traitement sera effectuée parPed apres la randomisation selon le bras de

traitement attribué. Le traitement total d'un patidure 6 mois (24 semaines).
- Les dispensations du MYFORTIC® sont faites tassrhois a J1 S4, S8, S12, S16, S20 soit un total
de 6 dispensations. La dispensation est faite gigeptation d'une ordonnance spécifique de I'étude

editée par cleanweb pour les patients concernéghbamacie hospitaliere du centre procéde a la

dispensation.

- Les corticoides sont prescrits sur des ordonrsahospitalieres ALD classiques afin de permettre en

ville la prise en charge a 100% du traitement diepa
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Un carnet de suivi de I'observance des traitenmsares mis a disposition des patients. Les informatio

relatives a I'observance seront saisies dans lieicah ligne du patient.

En application des obligations des bonnes pratigeefbrication en date du 26 mai 2006, une carte
patient sera remise systématiquement portant ldiomer Merci de garder cette carte en permanence
avec vous » ; Elle précisera le nom, I'adresse @t Ide téléphone de l'investigateur, les inforovai
sur le produit expérimental ou la recherche, leectel la recherche, le n° du patient, le traitereéid

posologie (si possible), et la date de début deinent (annexe 9).

6.5. Conditions de stockage des médicaments expérimentau

A conserver a une température ne dépassant pas @€ I'emballage extérieur d'origine, a I'abri de

la lumiere et de I'humidité.

6.6. Ajustement des doses et interruption de traitement

6.6.1. Myfortic® :
En cas d’hématotoxicité lié au traitement :
-Baisser de 360mg (si la dose est de 1440 mg/j) si
-Plaquettes < 100000/mm3
-Leucocytes <3500/mm3
-Neutrophiles< 1500/mm3
-Hb < 99g/100ml

-Baisser d’'une dose supplémentaire soit 360 mg si :
-plagquettes<75000/mm3
-leucocytes <2500/mm3

-Arrét du traitement si :

-Plaquettes < 50000/mm3

-Leucocytes < 2000/mm3

-Neutrophiles< 1000/mm3
Aprés réduction ou interruption du traitement, tsgogie peut étre ré augmentée ou le médicament
réintroduit si les valeurs suivantes sont atteietesnoins d’'une semaine :

-Plaquettes> 100000/mm3
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-Leucocytes >3500/mm3
-Neutrophiles>1500/mm3
-Hb> 9g /100mI

Ces modifications devront étre reportées dans leeCd observation
6.6.2. Corticothérapie :

Les éventuelles modifications de doses, hors potgp@vec les raisons devront étre reportées a@ans |

Cahier d’observation.

7. Evaluation de la sécurité

7.1. Description des parametres d'évaluation de la sécité

. Evénement indésirable
Toute manifestation nocive survenant chez une peesqui se préte a une recherche biomédicale que

cette manifestation soit liée ou non a la recheothau produit sur lequel porte cette recherche.

. Effet indésirable d’'un médicament expérimental

Toute réaction nocive et non désirée a un médicaegrérimental quelle que soit la dose administrée

. Evenement ou effet indésirable grave

Tout événement ou effet indésirable qui entrainedat, met en danger la vie de la personne qui se
préte a la recherche, nécessite une hospitalisatida prolongation de I'hospitalisation, provoguee
incapacité ou un handicap importants ou durablespien se traduit par une anomalie ou une

malformation congénitale, et s’agissant du médicanwuelle que soit la dose administrée.

. Effet indésirable inattendu d’'un médicament expérinental
Tout effet indésirable dont la nature, la sévérité’évolution ne concorde pas avec les information
figurant dans le resumé des caractéristiques ddugrtorsque le médicament est autorise, et dans la

brochure pour I'investigateur lorsqu’il n’est pagaisé.

. Fait nouveau
Toute nouvelle donnée de sécurité, pouvant conduinee réévaluation du rapport des bénéfices et des
risques de la recherche ou du médicament expémnent qui pourrait étre suffisant pour envisager

des modifications dans I'administration du médicatexpérimental, dans la conduite de la recherche.
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7.2. Méthodes et calendrier prévus pour mesurer, recudit et analyser les parametres

d'évaluation de la sécurité.

La méthode et le calendrier de surveillance ontétgits au chapitre 4.6.

7.2.1. Comité de pilotage

Il est constitué des membres suivants : P Remyi¢gede néphrologie, hopital H. Mondor), P Maison
(URC Henri Mondor), ARC en charge du projet (URGhH&1ondor), d’un représentant du promoteur
(AP-HP), d'un représentant de I'AGEPS et de D Deavdservice d’anatomopathologie Henri
Mondor).

Il définira I'organisation générale et le déroulein#e la recherche et coordonnera les informations.

Il déterminera initialement la méthodologie et déca en cours de recherche des conduites a tenir
dans les cas imprévus, surveillera le déroulementadrecherche en particulier sur le plan de la

tolérance et des événements indésirables.

7.2.2. Comité de surveillance indépendant :
L'étude est en ouvert, le Myfortic® est utilisé dép plusieurs années, les effets secondaires sont
connus. Un comité de surveillance n’a donc paguéi nécessaire.

7.3. Procédures mises en place en vue de l'enregistreniet de la notification des événements

indésirables

7.3.1. Evénements indésirables non graves

Tout événement indésirable - non grave suivanéfaition précédente - observé lors de la recherche
et dans ses suites devra étre reporté dans le chbiiservation dans la section prévue a cet effet.

Un seul évenement doit étre reporté par item. Liiéméent peut correspondre a un symptéme, un
diagnostic ou a un résultat d’examen complémenjagé significatif. Tous les éléments cliniques ou

para-cliniqgues permettant de décrire au mieux héweent correspondant doivent étre reportes.

7.3.2. Evénements indésirables graves (EIG)
Les investigateurs doivent notifier immédiatememtpagomoteur AP-HP les événements indésirables

gravestels que définis ci-dessus (cf annexes 8 et 9).
L'investigateur complete les formulaires d’évenemméndésirables graves (du cahier d'observation de

la recherche) et les envoie au DRCD par fax au®©B8417 99 et ce, dans les 48 heures (aprés si
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possible un appel téléphonique immédiat au 01 447823 en cas de déces ou d'une menace vitale
inattendus).
L’investigateur doit également informer 'URC erache de la recherche de la survenue de I'EIG.

Pour chaque événement indésirable grave, I'invatsiig devra émettre un aaar le lien de causalité

de I'événement avec chaque médicament expérimeniied autres traitements éventuels.

L'obtention d’informations relatives a la descrgti et I'évaluation d’'un événement indésirable
peuvent ne pas étre possibles dans le temps inmoartila déclaration initiale.

Aussi, I'évolution clinique ainsi que les résultatss éventuels bilans cliniques et des examens
diagnostiques et/ou de laboratoire, ou toute aofoemation permettant une analyse adéquate du lien

de causalité seront rapportés :
- soit sur la déclaration initiale d’EIG s’ils somiinédiatement disponibles,

- soit ultérieurement et le plus rapidement possibfe.envoyant par fax une nouvelle déclaration
d’EIG complétée (et en précisant qu’il s’agit d'sunvi d’'EIG déclaré et le numéro de suivi).

Toutes les déclarations faites par les investigatel@vront_identifier chaque sujet participant a la

recherche par un numéro de code unigigbué a chacun d’entre eux.

En cas de décenotifié d’'un sujet participant a la recherchenveéstigateur communiquera au

promoteur tous les renseignements complémentaiegsanidés (compte-rendu d’hospitalisation,

résultats d’autopsie...).

Tout fait nouveawsurvenu dans la recherche ou dans le contexi meherche, provenant de données

de la littérature ou de recherches en cours, deveanotifié au promoteur.

- Déclaration des évenements indésirables gravesaiorités de Santé

Elle sera assurée par le Pble de Pharmacovigildoc®RCD, aprés évaluation de la gravité de
'évenement indésirable, du lien de causalité asleaque médicament expérimental et les autres
traitements éventuels ainsi que du caractere imdhitees effets indésirables.

Toutes les suspicions d’effet indésirable gravettémalu seront déclarées par le promoteur aux
autorités compétentes dans les délais légaux.

En cas d'effet indésirable grave inattendu da & ties traitements de la recherche ou a la recherche
elle-méme, les autorités compétentes, le Comitérdeection des Personnes et les investigateura de |

recherche devront étre informés.
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7.4. Modalités et durée du suivi des personnes suite @ $urvenue d'événements indésirables

Tout patient présentant un événement indésirabiteéétte suivi jusqu’a la résolution ou la stabitisa

de celui-ci.

e Si I'’évenement n'est pas grave, I'évolution en seotée sur la page correspondante du cahier
d’observation a la section prévue a cet effet.

» Sil'événement est grave, un suivi d'EIG sera eévay DRCD.

8. STATISTIQUES

8.1. Description des méthodes statistiques prévues, y mpris du calendrier des analyses

intermédiaires prévues.

L’analyse descriptive permettra de comparer lesges en termes de parametres démographiques,
d’antécédents et de caractéristiques initialescdraparaison des moyennes (SD) sera réalisée par une
analyse de variance (apres vérification de la nbiéndes distributions, et de 'homogénéité des
variances) ou grace a des tests non-paramétrigess de Wilcoxon) nécessaire, et celle des
pourcentages par un test de khi-deux.

Le critére principal Ié taux de rémission a 4 semaipede méme que les criteres secondailes (
nombre de patients en rémission compléte a 8 semalans chaque bras, le nombre de patients en
rémission partielle a 4 et 8 semaines, le nombréyde d’événements indésirables dans chaque bras
au cours de la période d’étude, le nombre de rezhdians chaque bras a un)ale taux de rémission

a 1 an et le taux de complications induites sectontparés avec un test du Chi.

Les courbes de survie de type Kaplan Meier seréatisées, afin de comparer la survie sans
évenements entre les 2 groupes grace au test diR&ok. Seront considérés comme un évenement,
une récidive ou un déces, seront censurés les pelvue a leur date de dernieres nouvelles, et les
patients sans événement a la date de point. Onarenapla survie sans évenement & 4 semaines et a 1
an. Un modeéle de Cox, multivarié sera réalisé mstimer le risque relatif d’événements, en tenant
compte de facteurs de confusion, ou pronostiqguagse€herchera éventuellement un effet centre, et on
stratifiera éventuellement en fonction de la paib® lors de linitiation du traitement (poussée

inaugurale ou rechute).

8.2. Nombre prévu de personnes a inclure dans la rechdre avec sa justification statistique.

Apres 4 semaines 37 a 50% des patients sont erssi@mj nous considererons pour le calcul

gu’environ 45% des patients sont en rémission @vames. En espérant une différence de 20% de ce
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taux avec le traitement par immunosuppresseurs 688 de rémission a 4 semaines, avec une
puissance de 80%, avec un test bilatéral et riatplea de 5%, le nombre de patients & inclure s br
serait de 96 patients par bras, en tenant comptHO%e de perdus de vue éventuels, nous estimons

gu'’il faut inclure 105 patients par bras soit aiat@10 patients.

8.3. Degré de signification statistique prévu. p<0,05

8.4. Méthode de prise en compte des données manquantesitilisées ou non valides.

Les personnes perdues de vue seront censuréasdateule dernieres nouvelles.

8.5. Choix des personnes a inclure dans les analyses

L’analyse sera faite en intention de traiter, etlégent per protocole.

9. Droit d'accés aux données et documents source

Les personnes ayant un acces direct conformémeantligpositions législatives et réglementaires en
vigueur, notamment les articles L.1121-3 et R.5121du code de la santé publique (par exemple, les
investigateurs, les personnes chargées du comtedtgialité, les moniteurs, les assistants de relcher
clinique, les auditeurs et toutes personnes appedeeollaborer aux essais) prennent toutes les
précautions nécessaires en vue d'assurer la conéili® des informations relatives aux médicaments
expérimentaux, aux essais, aux personnes quiégntret notamment en ce qui concerne leur identité
ainsi qu’aux résultats obtenus. Les données céldscpar ces personnes au cours des contrbles de

gualité ou des audits sont alors rendues anonymes.

10. Contréle et assurance de la qualité

La recherche sera encadrée selon les procéduregtapes standard du promoteur.
Le déroulement de la recherche dans les centrestigateurs et la prise en charge des sujets @iéza f

conformément a la déclaration d’Helsinki et les BesPratiques en vigueur.
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10.1. Procédures de monitoring

Les ARC représentants du promoteur effectuerontvidées des centres investigateurs au rythme des
inclusions dans les différents centres et au nivEadsque qui a été attribué a la recherche (@squ
C).

- Ouverture des centres: avant inclusion, pour omse en place du protocole et prise de
connaissance avec les différents intervenants deherche biomédicale.

- Lors des visites suivantes, les cahiers d'observaélectronique seront revus au fur et a mesare d
I'état d'avancement de la recherche par les ARfQvdstigateur principal de chaque centre ainsi que
les autres investigateurs qui incluent ou assueesuivi des personnes participant a la recherche
s’engagent a recevoir les ARC a intervalles régsilie

Lors de ces visites sur site et en accord aveBdemes Pratiques Cliniques, les éléments suivants
seront revus :

* Respect du protocole et des procédures définieslaoacherche,

» Vérification des consentements éclairés des patient

« Examen des documents source et confrontation aegcdbnnées reportées dans le cahier
d’observation quant a I'exactitude, les données quantes, la cohérence des données selon les
regles édictées par les procédures du DRCD.

- Visite de fermeture : (e CRF), bilan a la pharimmacdocuments de la recherche biomédicale,

archivage.

10.2. Transcription des données dans le cahier d’observiah électronique (e-CRF)

Toutes les informations requises par le protocoieant étre fournies dans le cahier d’observation e
une explication donnée par I'investigateur pourgeleadonnée manquante.
Les données devront étre transférées dans lesrgatibservation au fur et a mesure gu'elles sont

obtenues, qu'il s'agisse de données cliniques i@ighaiques.

Les données erronées dépistées sur les cahieselabon seront remplacées sur le cahier par un
investigateur déclaré, qui se sera connecté awgiébgivec ses codes d'acces (identifiant et mot de
passe). Ces codes sont strictement personnelsfedetiels et ne sont en aucun cas diffusés deus t
; ils contribuent & assurer la confidentialité desinées et a authentifier les interventions. La&keso
d'acces sont associés a un systeme de signatwteogigue qui valide les données saisies par
l'investigateur. Chaque signature est horodaté@aregistrée dans "I'Audit-Trail" de la recherchesL
données signées ne sont pas modifiables, maigsligateur peut annuler sa signature s'il souhaite

corriger une donnée. L'annulation de la signataiteéyalement I'objet d'un enregistrement horodaté.
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L'anonymat des sujets sera assuré par la mentiomeatimum du numeéro dans la recherche, des
initiales du nom et prénom de la personne se préténrecherche sur tous les documents nécessaires
a la recherche, ou par effacement par les moyepsopgpes (blanc correcteur...) des données

nominatives sur les copies des documents soursénég a la documentation de la recherche.

11. Considérations légales et éthiques

Le promoteur est défini par la loi 2004-806 du @ita®004. Dans cette recherche, I'AP-HP est le
promoteur et le Département de la Recherche Ckniefudu Développement (DRCD) en assure les
missions réglementaires.

Avant de démarrer la recherche, chaque investigateurnira au représentant du promoteur de la

recherche une copie de saurriculum vitee personnel daté et signét comportant son numeéro

d’inscription & I'Ordre des Médecins.

11.1. Demande d’autorisation aupres de I'Afssaps

Pour pouvoir démarrer la recherche, 'AP-HP en ¢ promoteur doit soumettre un dossier de
demande d'autorisation auprés de l'autorité compe&téAfssaps. L'autorité compétente, définie a
l'article L. 1123-12, se prononce au regard deétasté des personnes qui se prétent a une reeherch
biomédicale, en considérant notamment la sécutité qualité des produits utilisés au cours de la
recherche conformément, le cas échéant, aux réeenan vigueur, leur condition d'utilisation at |
sécurité des personnes au regard des actes pragtjdés méthodes utilisées ainsi que les modalités

prévues pour le suivi des personnes.

11.2. Demande d’avis au Comité de Protection des Persomne

En accord avec l'article L.1123-6 du Code de S&ntBlique, le protocole de recherche doit étre
soumis par le promoteur a un Comité de Protectiem Rlersonnes d’lle de France Il. L'avis de ce

comité est notifié a I'autorité compétente parrenpoteur avant le démarrage de la recherche.

11.3. Modifications

Le DRCD doit étre informé de tout projet de modifion du protocole par linvestigateur

coordonnateur.
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Les modifications devront étre qualifiées en sufigties ou non.

Une modification substantielle est une modificateusceptible, d'une maniére ou d'une autre, de
modifier les garanties apportées aux personnesegprétent a la recherche biomédicale (modification
d’un critere d’inclusion, prolongation d’'une durdeclusion, participation de nouveaux centres,...).
Apres le commencement de la recherche, toute ncatldn substantielle de celle-ci a l'initiative du
promoteur doit obtenir, préalablement a sa miseoeuvre, un avis favorable du comité et une
autorisation de l'autorité compétente. Dans ce sasgla est nécessaire, le comité s’assure qu’un
nouveau consentement des personnes participamééhlerche est bien recueilli.

Par ailleurs, toute extension de la recherche (fiwation profonde du schéma thérapeutique ou des
populations incluses, prolongation des traitemesitsou des actes thérapeutiques non prévus
initialement dans le protocole) devra étre congid@omme une nouvelle recherche.

Toute modification substantielle devra faire I'dbpar le promoteur d'une demande d’autorisation

aupres de I'Afssaps et/ou d'une demande d’avisEB.C

11.4. Déclaration CNIL

La loi prévoit que la déclaration du fichier infoatisé des données personnelles collectées pour la
recherche doit étre faite avant le début effeatifadrecherche.

Une méthodologie de référence spécifiqgue au traitdrde données personnelles opéré dans le cadre
des recherches biomédicales définies par la lo#-B0BH du 9 aolt 2004 car entrant dans le champ des
articles L.1121-1 et suivants du Code de Santéidueh été établie par la CNIL en janvier 2006.

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

Lorsque le protocole bénéficie d’'un controle géaldes données par un ARC représentant le
promoteur et qu’il entre dans le champ d’applicatie la procédure simplifiee CNIL, le DRCD en
gualité de promoteur demandera au responsablechierfiinformatique de s’engager par écrit sur le
respect de la méthodologie de référence MR06001.

11.5. Note d’information et Consentement éclairé

Les patients ne pourront participer a cet essaigjleeont donné leur consentement par écrit.
L’inclusion définitive n’interviendra qu’apres olotigon de ce consentement.
Les patients recevront une information de la partedir médecin sur : le but de cette étude, la

durée de leur participation, les procédures quirgesuivies, les contraintes et les risques assaaie
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protocole thérapeutique, ainsi qu'une explicatiom chractére expérimental de I'étude et des
incertitudes portant sur les bénéfices attendusptdidentialité des données, la couverture par une
assurance. L'ensemble de ces informations est sumune lettre d’'information remise a chaque
patient qui sera signée en trois exemplaires paatient et le médecin investigateur. Un exempldére

ce document sera remise a la personne participbéitude, I'investigateur devra garder le deuxieme
exemplaire dans ses archives pendant un minimufrtbdmns, le troisieme exemplaire sera remis a la

fin de I'étude au promoteur sous enveloppe scellée.

11.6. Rapport final de la recherche

Le rapport final de la recherche sera écrit enabaoltation par le coordonnateur et le biostatisiicie
pour cette recherche. Ce rapport sera soumis auchdes investigateurs pour avis. Une fois qu'un
consensus aura été obtenu, la version finale détrea avalisée par la signature de chacun des
investigateurs et adressée au promoteur dans idsuredélais apres la fin effective de la recherc

Un rapport rédigé selon le plan de référence detdiié compétente doit étre transmis a l'autorité
compétente ainsi gu’au CPP dans un délai de uapaés la fin de la recherche, s’entendant comme la
derniere visite de suivi du dernier sujet inclus.dglai est rapporté a 90 jours en cas d’arrét pindm@

de la recherche.

12. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENT S ET DES
DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE

Les documents d’une recherche entrant dans le cdelia loi sur les recherches biomédicales doivent
étre archivés par toutes les parties pendant um@alde 15 ans apres la fin de la recher¢B&C,
chapitre 8 : documents essentiels).

Les documents d’une recherche entrant dans le ciedie loi sur les recherches biomédicales doivent
étre archivés par l'investigateur pendant une dde2g5 ans apres la fin de la recherche.

Cet archivage indexé comporte :

» Les versions successives du protocole (idensfpge le n° de version et la date de la version)

» Les autorisations de l'autorité compétente et dui CPP

* Les courriers de correspondance avec le promoteur

* Les consentements signés des personnes se médtanécherche sous pli cacheté avec la liste ou
registre d’inclusion en correspondance

» La sortie papier du cahier d’observation compédtealidé de chaque sujet inclus (automatiquement

datée), signée par I'Investigateur Principal ourlesstigateurs collaborateurs.

Protocole MSN, version 1.2 du 24/06/2009 41/58



» Toutes les annexes spécifiques a la recherche

» Le rapport final de la recherche provenant dedlgse statistique et du contrdle qualité de la
recherche (double transmis au promoteur).

* Les courriels relatifs a la recherche

* Les demandes de correction.

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

responsable de I'analyse (support papier ou infaguea).

13. Assurance ET engagement scientifique

13.1. Assurance

L'Assistance Publique- Hopitaux de Paris est lenmteur de cette recherche. En accord avec la toi su
les recherches biomédicales, elle a pris une asseir@upres de la compagnie GERLING KONZERN
pour toute la durée de la recherche, garantissaptapre responsabilité civile ainsi que celle ald t
intervenant (médecin ou personnel impliqué dangadisation de la recherche) (loi n°2004-806, Art
L.1121-10 du CSP).

L'Assistance Publique - Hopitaux de Paris se réskerdroit d'interrompre la recherche a tout moment
pour des raisons médicales ou administratives; datie éventualité, une notification sera fournie a

l'investigateur.

13.2. Engagement scientifique

Chaque investigateur s'engagera a respecter lgmidrhs de la loi et a mener la recherche selen le
B.P.C., en respectant les termes de la déclarafibtelsinki en vigueur. Un exemplaire de

I'engagement scientifigue (document type DRCD) ddtsigné par I'investigateur principal de chaque
centre participant sera remis au représentantaagteur.

Les collaborateurs signeront le formulaire de datiég de fonctions.

14. Regles relatives a la publication

L’AP-HP est propriétaire des données et aucunésatiibn ou transmission a un tiers ne peut étre

effectuée sans son accord préalable.
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Seront premiers signataires des publications, éesomnes ayant réellement participé a I'élaboration
du protocole et son déroulement ainsi qu’a la rédiacles résultats.

L’Assistance Publique - Hépitaux de Paris doit &mmentionnée comme étant le promoteur de la
recherche biomédicale et comme soutien financieateéchéant. Les termes « Assistance Publique-

Hoépitaux de Paris » doivent apparaitre dans |'adreles auteurs.
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16. ANNEXES

16.1. GLOSSAIRE

ARA2 : Antagonistes des récepteurs de I'angioten&in

BU : Bandelette Urinaire

BE : Bilan Exhaustif

BP : Bilan Partiel

EMSN : Etude duMyfortic® dans leSyndromeNéphrotique
IEC : Inhibiteurs de I'enzyme de conversion

LEAD : Lupus Erythémateux Aigu Disséminé

LGM : Lésions Glomérulaires Minimes

MMF : Mycophenolate Mofetyl

PBR : Ponction Biopsie Rénale

PRED : Prednisone

RC : Rémission Compléte

RP : Rémission Partielle

SNLGM : Syndrome Néphrotique a Lésions Glomérutaivinimes
SNI : Syndrome Néphrotique Idiopatique

SN : Syndrome Néphrotique
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16.2. ANNEXE 1

Bilan EXHAUSTIF (BE) a J1
- NFS, Plaquettes, VS, CRP,
- Créatininémie, ionogramme sanguin, urée sanguinmie
- Calcémie et phosphorémie,
- Electrophorése des protides sérique,
- Transaminases, phosphatases alcalines, gammiil®ihinémie,
- LDH,
- Bilan matrtial,
- Bilan lipidique, thyroidien (T3, T4, TSH)
- Rapport protéinurie/créatininurie sur les urirtgs matin, ionogramme urine, Electrophorese des
protéines urinaires, ECBU
- FAN, Ac anti-ADN, C3, C4
- Sérologie virale HVB, HCV, HIV
- Hémostase (TS, TP, TCK)
- Béta-HCG
- ECG
- Radio de thorax
- Echo doppler des veines et arteres rénales
- Dosage HbA1C
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16.3. ANNEXE 2

Bilan PARTIEL (BP): S4, S8, S24, S52 et en cas déaidive

- NFS, Plaquettes

- Créatininémie,

- lonogramme sanguin

- Albuminémie,

- Bilan lipidique

- Rapport protéinurie/créatininurie sur les uridesmatin
- ECBU si BU positive

- Dosage HbA1C
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16.4. ANNEXE 3

Interaction avec le MYFORTIC
- Azathioprine
- Tacrolimus
- Acyclovir
- Anti acides a base d’hydroxyde d’aluminium et noggnésium
- Cholestyramine

- Médications pouvant inter agir avec la sécrétidoulaire comme le Probénécide
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16.5. ANNEXE 4

PBR
Bras 1 / \ Bras 2

Cort 1 mg/kgl/j Cort 0,5 mg/kg/j

Ji (4 sem) Myfortic 1440 mg/j en 2 prises (4 sem)

— /\

sS4 Pas de R RC

Cort 1 mg/kg/j Cort 0,5 mg/kg/j
(4 sem) (4 sem)
Myfortic 1440 mg/j

N I e T — T o

RC [Echec | [RP]
v v

v

Prot/créat Prot/créat v v Prot/créat Prot/créat
il <150 mg/mmol >15'0 mg/m‘mol ‘Cort ‘/Cort <150 mg/mmol >15(3 mg/mrr?ol
v IEC ou ARA 2 Néoral 3a 4 (20 sem) (16 sem) IEC ou ARA 2 Arrét Myfortic
K cort ¥cort + ) Cort mg/kglj Myfortic Myfortic +K Cort Néoral 3 a 4 mg/kg/j
(20 (16 (16 sem) + %2 mg Cort 1440 mgj 1440 mgjj (16 sem) + Y% mg Cort
sem) sem) (16 sem) (16 sem)

s24 | [suvmsawasez | ETTETE

PATIENTS EN ECHEC ET REMISSION PARTIELLE SERONT SUIVIS JUSQU'A S52.
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16.6. ANNEXE 5

VISITES 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Semaines J1 S1 S2 S3 S4 S6 S8 S12 S16 S20 S24 S52
Consentement X
Inclusion/non inclusion X
PBR X
Randomisation X
Observation X

Examen clinique, constantes
(Poids, TA, Pouls, température) X X X X X X X X X X
Bilan Exhaustif (BE) cf annexe
1

BP si BP si BP si BU > ou = +

BU > X BU > X X X
Bilan Partiel (BP) cf annexe 2 ou = ou =

+ +

NFS (gr 2) X X X ‘ X ‘
Test grossesse X
Dispensation du ME* X X X X X X
Médicaments associés X X X X X X X X X
Effets secondaires du Myfortic X X X X X
Effets secondaires de la X X X X X X X X
corticothérapie
Complications (autres) X X X X X X X X
Fin de suivi X
Nombre de rechutes en 1 an X

* ME : médicament expérimental

** BU : en dehors des visites a I'hopital, le patiéera une bandelette urinaire par semaine ertepade résultat sur un carnet patient. Si leltésde la
BU > ou = + deux jours de suite, le patient reviaral I'ndpital pour un BP.

- Interprétation BU

BU négatif si 0 ou trace

Bu positif si > ou = + 2 jours de suite
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16.7. ANNEXE 6

Protocole de diminution de la corticothérapie

Si RC a 4 semaines

1 mg/kg] 0,5 mg/kgj
Max 80 mg Max 40 mg
0
Baisse de Baisse de
Bras 1 I 0,125 mg/kg/sem 0,03 mg/kg/sem |
v v
J1 S4 S8 S24
0,25 mg/kg/j
0,5 mg/kglj Max 20 mg
Max 40 mg 0
Baisse de
Bras 2 0,06 mg/kg/sem ; 0,015 mg/kg/sem |
J1 sS4 S8 S24

P.S. : Les posologies de décroissance seront arrggglde fagcon la plus pragmatique possible
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16.8. ANNEXE 7

Protocole de diminution de la corticothérapie

Si RC a 8 semaines

1 mg/kg/j
Max 80 mg 0
AL Baisse de 0,06
Bras 1 |r : roRoe |
J1 S8 S24
0,5 mg/kgl/j
Max 40 mg 0
N Baisse de 0,03
Bras 2 ./ ! oo
a S8 S24

P.S. : Les posologies de décroissance seront arragglde fagcon la_plus pragmatique possible
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16.9. ANNEXE 8

FORMULAIRE DE DECLARATION D'UN EVENEMENT )
INDESIRABLE GRAVE (EIG) SUSCEPTIBLE D'ETRE DU | ASSISTANCE HOPITAUX & @&

A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE SUR UN |PUBLIQUE DE PARIS i
MEDICAMENT OU PRODUIT ASSIMILE

PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR : NE PAS REMPLIR
L -1 -PRCD- e

Cette fiche doit étre retournée diiment complétée recto-verso au DRCD par fax : +33 (0)1 44 84 17 99
A I'attention d’Amel Ouslimani et Elodie Soler

Date de notification : I I I

Code de la Recherche : P071226
N° EudraCT : 2009-011170-15 Déclaration initiale [] Suivi d’EIG déclaré []

Titre de la Recherche Biomédicale : «Evaluation de I'efficacité d’une corticothérapie a faible dose, associée au Myfortic® dans le traitement d’attaque
du Syndrome Néphrotique & Iésions glomérulaires minimes de I'adulte (Etude MSN)»

1) Nom et adresse du centre :

Centren®:|__|_| Investigateur (Qualité - Nom - Prénom) :

2) Identification du patient : 3) Evénement indésirable grave :

Nom : || Prénom:|_]| Déces Ol
Patient n° : L] Mise en jeu du pronostic vital ]
Sexe : Masculin [] ~ Féminin [] Nécessite ou prolonge I'hospitalisation : Ol
Date de naissance : R A A A Dul | [_Il_| | aul_[_I_|_I_[_I [ encours

Age: |_I_lans Incapacité ou invalidité ]
Poids : T Anomalie congénitale ]
Taille : Y Autre(s) critere(s) médicalement significatif(s) (préciser) : |

Date d'inclusion : A A O

Bras 1: corticoides seuls [[]  Bras 2 : corticoides + Myfortic® []

Antécédents (allergie, insuffisance rénale ...) :

4) Description compléte de I’événement indésirable (diagnostic retenu, localisation anatomique, critéres permettant de considérer I'événement comme grave) :
Intensité : ~ Légére [ ] Modérée [] Sévere []

Date de survenue :
(. (. [ et heure de survenue : (. [

Délai de survenue apres la derniere prise :

5) Médicament(s) expérimental(aux) administré(s) avant la survenue de I'événement indésirable :

Nom commercial (de préférence) | Voie Dose/2 | Date de début En Date de fin Indication Causalité
ou Dénomination Commune Internationale 4h cours (1,2,30u4)
I A |:| I A
* 1 = Probable2 = Possible 3 = Non liée4 = Inconnue
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6) Médicament(s) concomitant(s) _ & I'exclusion de ceux utilisés pour traiter I'évén

ement indésirable :

Nom commercial (de préférence) | Voie [ Dose/ | Date de début En Date de fin Indication Causalité
ou Dénomination Commune Internationale 24h cours (1,2,3 0u 4)
] I A I L] Y Y
] I A I L] Y Y
* 1 = Probable 2 = Possible 3 =Non liée 4 = Inconnue
7) Evolution (indiquez si des mesures symptomatiques ont été prises : non ] oui [J  Si oui, préciser) :
8) Date de disparition : . o
) P L] ] ||| etheure de disparition : | O |
il mm aaaa hh min

9) Autre(s) étiologie(s) envisagée(s) : non [J oui[] Sioui, préciser :

10) Examen(s) complémentaire(s) réalisé(s) : non ] oui[J Sioui, préciser date, nature et résultats :

11) Traitements de la Recherche Biomédicale :

Levée d'insu : non ] oui[] nonapplicable (] date:|_ | ||| |_|_|_I_|
Résultat de la levée d'insu :

Ré-administration du (des) médicament(s) : non (] oui[] nonapplicable (] date: || ||| |_|_|_I_|
Si oui, le(s)quel(s) :

Récidive aprés ré-administration : non ] oui[] nonapplicable (] date:|_ | ||| |_|_|_I_|

12) Selon l'investigateur, I'événement indésirable g rave semble plutét lié

[1 au(x) médicament(s) de la recherche : le(s)quel(s) : [1 & une maladie intercurrente

[ au(x) médicament(s) concomitant(s) : le(s)quel(s) :

[ aux procédures de la recherche biomédicale ] autre :

[] & la progression de la maladie

Date: | | |l L Il _L_I Tampon du service : Nom : Signature :
PARTIE RESERVEE AU PROMOTEUR : NE PAS REMPLIR

Numéro d'identification de I'événement : EVI__ || |

Date de réception par le promoteur : |__ || ||| ||| |

Date de ce rapport : |__|_ | ||| ||| | [ initial [ suivin°|_|__|

Selon le promoteur, I'événement indésirable semble p  lut6t lié :

[0 au(x) médicament(s) de la recherche : le(s)quel(s) : [0 aune maladie intercurrente

[0 au(x) médicament(s) concomitant(s) : le(s)quel(s) : [0 alaprogression de la maladie

[0 aux procédures de la recherche biomédicale [0 autre:

au médicament :
O

Si selon le promoteur, I'événement semble plutét lié
l

Commentaires du promoteur

L’événement indésirable grave est attendu L’événement indésirable grave est inattendu

Nom et qualité du représentant du promoteur : Signature :
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16.10. ANNEXE 9

CARTE PATIENT

Merci de garder cette carte en permanence avec yous

Cette carte est a présenter a tout médecin en deldervisites prévues au protocole

NOM ©.o e Prénom : ...
Je participe a I'étude clinique : MSN
« Evaluation de I'efficacité d’une corticothérapiea faible dose, associée au MYFORTI®dans le traitement

d’'attaque du syndrome néphrotique a lésions glométaires minimes de I'adulte»

dont le promoteur est I'Assistance Publique-Hbpitdea Paris

Je recois le(s) traitement(s) suivant(s) (a copheie clinicien) :
O MYFORTIC® & la dose de 1440 mg/jour associé & la Prednistmeose de 0,5 Mg/kg/jour
O Prednisone seule a la dose de 1 Mg/kg/jour
débutéle / /20

Sous le numéro de patient N°t_ 1 11| |

Je SUIS SUIVI(E) PAr 18 DI ... e e e e e e
ATHBPItAl .vve e e
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